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1. Einleitung 
 
Maschinelle Beatmung dient der Gewährleistung von Oxygenierung und Ventilation. 
Aufgrund dieser Wirkung wird sie als Therapie bei respiratorisch insuffizienten Patienten 
oder bei iatrogener Atemsupression während operativer Eingriffe eingesetzt. Des 
Weiteren können kritisch kranke Patienten im Rahmen der intensivmedizinischen 
Therapie von der Atemarbeit entlastet werden. Die Dauer der maschinellen Beatmung 
variiert hierbei von Minuten bis Wochen oder gar Jahren bei chronisch 
ateminsuffizienten Patienten. 
Neben den gewünschten therapeutischen Wirkungen wurden an zahlreichen 
Tiermodellen unerwünschte Wirkungen maschineller Beatmung sowohl in Form von 
Lungengewebeschäden, interstitiellen und alveolären Ödemen, die zur Beeinträchtigung 
von Lungenmechanik und Lungenfunktion führen als auch in Form von pulmonaler 
Inflammation mit Beteiligung zellulärer und humoraler Komponenten des 
Immunsystems, die bei Übertritt in die Blutbahn zur systemischen Inflammation führen, 
nachgewiesen. 
In ihrer Gesamtheit werden diese negativen Auswirkungen als beatmungsinduzierte 
Lungenschädigungen (ventilator induced lung inury – VILI) bezeichnet. Als 
pathogenetische Mechanismen werden Lungenüberdehnung durch hohe Tidalvolumina 
respektive durch hohes endinspiratorisches Lungenvolumen (Volutrauma), sowie 
zyklischer Alveolarkollaps durch niedriges endexspiratorisches Lungenvolumen 
(Atelektrauma) und Initiierung einer Inflammation durch Aktivierung immunkompetenter 
pulmonaler Zellen durch mechanische Belastung (Biotrauma) verantwortlich gemacht. 
Diese Mechanismen kommen vermehrt bei konventioneller Beatmungsstrategie mit 
hohen Tidalvolumina und niedrigem endexspiratorischem Atemwegsdruck respektive 
Lungenvolumen zum Tragen. Eine Minderung der beatmungsinduzierten 
Lungenschädigungen konnte in verschiedenen Tiermodellen durch lungenprotektive 
Beatmungsstrategien mit niedrigen Tidalvolumina zur Vermeidung von 
Lungenüberdehnung und ausreichend hohem positiven endexspiratorischem 
Atemwegsdruck (positive endexspiratory pressure – PEEP) und Lungenvolumen zur 
Vermeidung von zyklischem Alveolarkollaps erreicht werden. 
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Am Menschen konnten die geschilderten Lungenschädigungen aus ethischen Gründen 
nicht durch Versuche als beatmungsinduziert nachgewiesen werden, auch wenn die 
gleichen, oben aufgeführten pathogenetischen Mechanismen angenommen werden. Die 
Internationale Konsensus Konferenz für Intensivmedizin definierte 1999 die bei 
Patienten mit akutem Lungenversagen (acute respiratory distress synrome - ARDS) 
während der maschinellen Beatmung auftretenden Lungenschädigungen als 
beatmungsassoziierte Lungenschädigungen (ventilator associated lung injury – VALI) 
(International Consensus Conference in Intensive Care Medicine, 1999). Als 
Voraussetzung für das Auftreten dieser Schäden postulierte die Konferenz die 
Prädisposition durch akute Lungenschädigung (acute lung injury – ALI) oder akutes 
Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome – ARDS). Eine Differenzierung 
zwischen VALI und der Progression des zugrunde liegenden ARDS ist hierbei kaum 
möglich. 
Die Entwicklung von VALI wird durch reduziertes Lungenvolumen (baby lung) und 
Inhomogentität der Lungen im Rahmen der vorbestehenden Lungenerkrankung 
begünstigt. Durch VALI als zweites schädigendes Ereignis (second hit) kann der 
Krankheitsverlauf von ARDS (first hit) eskalieren und mit hoher Mortalität behaftet sein. 
Die Verkettungen solcher schädlicher Ereignisse, die sich durch ihre Kombination zu 
einem größeren Schaden verstärken, werden auch als Zwei- respektive Mehr-Ereignis-
Modelle (two-hit-models / multiple-hit-models) diskutiert. 
Ein wichtiger Faktor für den Verlauf des ARDS ist seine inflammatorische Komponente. 
Initiiert durch immunkompetente Alveolarmakrophagen wird die Inflammation im Verlauf 
durch Mediatorenausschüttung und Neutrophileninfiltration der Lunge gekennzeichnet. 
Krankheitsverlauf und Letalität korrelieren mit dem Fortbestehen erhöhter Mediatoren-
Serumspiegel. Meduri et al. (1995 a) fanden in den Serumspiegel der Interleukine Il-6 
und Il-1ß verlässliche Prädiktoren für eine geringe Überlebenswahrscheinlichkeit. 
Die hohen Mortalitätssraten des ARDS konnten durch lungenprotektive Beatmung mit 
niedrigen Tidalvolumina von 6 ml/kg Körpergewicht erstmals deutlich gesenkt werden. 
Die lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina ist bislang die einzige 
spezifische Therapie im Rahmen des ARDS, die zu einer signifikanten Senkung der 
Mortalität des Krankheitsbildes geführt hat.  
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Die größte Studie zur Evaluation dieser Beatmungsstrategie führte das ARDS Network 
des National Institute of Health multizentrisch an 861 Patienten durch, bis sie aufgrund 
signifikanter Ergebnisse abgebrochen wurde. Es konnte hier eine Senkung der Mortalität 
um 22% (31,0% versus 39,8%), sowie eine Verkürzung der Beatmungsdauer und der 
Dauer von Organversagen gegenüber konventioneller Beatmung mit Tidalvolumina von 
12 ml/kg Körpergewicht gezeigt werden (The Acute Respiratory Distress Syndrome 
Network, 2000). Als Korrelat zu diesen positiven Effekten wurden niedrigere Interleukin 
(IL)-6-Serumspiegel festgestellt.   
Der Zusammenhang zwischen Beatmungsstrategie und inflammatorischer Reaktion 
konnte durch Ranieri et al. (1999 a) bei ARDS Patienten anhand bronchoalveolärer und 
plasmatischer Konzentrationen mehrerer inflammatorischer Mediatoren bestätigt 
werden. Des Weiteren konnten diese eine signifikante Korrelation verschiedener 
Mediatoren mit der Ausprägung von Multiorganversagen zeigen (Ranieri et al., 2000). 
Da die hohe Letalität des ARDS durch Multiorganversagen und nicht durch 
respiratorische Insuffizienz bedingt wird, sahen sie hierin eine Erklärung der Ergebnisse 
ARDS Network Studie, bei der niedrigere Il-6-Spiegel in Verbindung mit gesenkter 
Mortalität gefunden worden waren.  
Auf herzchirurgische Operationen mit kardiopulmonalem Bypass reagieren Patienten mit 
einer postoperativen inflammatorischen Reaktion. Als auslösende Faktoren dieser 
systemisch inflammatorischen Antwort (systemic inflammatory responese syndrome – 
SIRS) werden vor allem chirurgisches Trauma, Blutkontakt mit körperfremden 
Oberflächen und Ischämie-Reperfusions-Schäden verantwortlich gemacht. 
Im Rahmen eines SIRS kann der postoperative Verlauf durch kardiozirkulatorische oder 
pulmonale Dysfunktion bis hin zum Versagen mehrerer Organe oder Organsysteme in 
Form eines Schocks, ARDS, akuten Nierenversagens, akuten Leberversagens oder 
disseminierter intravasaler Gerinnung beeinträchtigt werden. 
Auch bei Patienten an denen keine klinische Auswirkungen eines postoperativen SIRS 
nach Herzchirurgie zu erkennen sind, können erhöhte Konzentrationen 
inflammatorischer Mediatoren als Marker einer stattfindenden Immunantwort auf den 
operativen Stimulus im Serum nachgewiesen werden. 
Ziel unserer Studie war es, den Einfluss der postoperativen Beatmungsstrategie auf 
bronchoalveoläre und plasmatische Spiegel inflammatorischer Mediatoren zu 
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untersuchen. Wir bestimmten hierzu deren Konzentrationen zweistündlich im Serum 
während 6 Stunden postoperativer Beatmung und einmalig aus der bronchoalveolären 
Lavage (BAL) am Ende dieses Beobachtungszeitraumes. 
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2. Patienten und Methoden 
 
2.1 Patientenkollektiv 
44 Patienten im Alter von 51 bis 78 Jahren, die elektiv und komplikationslos unter 
Einsatz einer sogenannten Herz-Lungen-Maschine mit extrakorporaler Blutzirkulation 
und Oxygenierung in Allgemeinanästhesie am Herzen operiert wurden, bildeten das 
untersuchte Kollektiv. Bei der Art der Operationen handelte es sich um venöse oder 
arterielle Revaskularisationen von Koronararterien, sowie Herzklappenersatze oder 
Kombinationen daraus. 
Die Ethikkommission des Uniklinikums Bonn hatte gegen die Durchführung der Studie, 
die auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des Weltärztebundes von 
1983 und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen erfolgte, keine ethischen 
Bedenken. Die schriftliche Einwilligung der Patienten wurde mindestens einen Tag vor 
der geplanten Herzoperation und Einschluss in die Studie eingeholt. 
 
2.2 Einschlusskriterien 
Voraussetzung zum Einschluss in die Studie war die Vollendung des 18. Lebensjahres 
und die schriftlich bekundete Einwilligung zur Teilnahme an der Studie. 
Patienten unter medikamentöser oder konstitutionell bedingter Immunsuppression 
wurden ebenso wie Patienten mit erhöhten Leukozytenzahlen (>10·10³/µL) oder 
klinischen Zeichen einer systemischen oder pulmonalen Infektion, wie Fieber (>38,5°C), 
purulentem Sputum oder pulmonalen Infiltraten in der präoperativen Röntgen-
Thoraxaufnahme,  nicht in die Studie eingeschlossen, um die Einflüsse einer 
diesbezüglichen Prädisposition des Immunsystems auf die von uns untersuchte 
postoperative Entzündungsreaktion zu filtern. 
Auch Patienten die postoperativ eine schwere Herzinsuffizienz entwickelten und 
hochdosierter exogener Katecholaminzufuhr (>10µg/min Adrenalin oder Noradrenalin) 
bedurften, wurden von der Studie ausgeschlossen, um das Risiko für postoperative 
Komplikationen im Untersuchungskollektiv zu minimieren und um immunmodulatorische 
Effekte, die diesen Substanzen zugesprochen werden, auf die postoperative 
inflammatorische Antwort zu begrenzen. Wurden Patienten während der Studiendauer 
mit einer intraaortalen Ballonpumpe behandelt oder einer operativen Revision 
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unterzogen, führte dies ebenfalls zum Studienausschluss, um Unregelmäßigkeiten im 
Studienablauf und dem definierten operativen Stimulus zu vermeiden. 
Intra- und postoperative Blutverluste die durch Transfusion von mehr als 4 
Erythrozytenkonzentraten oder gefrorenem Frischplasmas während der Operation oder 
der Studie behandelt wurden, führten ebenfalls zum Ausschluss von der Studie, um 
sowohl Verdünnungseffekte bezüglich der postoperativ im Serum bestimmten 
Mediatorenkonzentrationen als auch immunologische Reaktionen auf 
Massivtransfusionen körperfremder Blutkomponenten als maßgebliche Einflussgrößen 
auf die Zytokinmessungen auszuklammern. Des Weiteren sind Schock und 
Massivtransfusion Prädiktoren für die Entwicklung von ARDS. Deshalb wurden 
diesbezüglich Prädisponierte, auch zu Gunsten der Patientensicherheit, nicht in die 
Studie eingeschlossen. 
 
2.3 Raucheranamnese 
Da eine Raucheranamnese eventuell über eine chronische inflammatorische Aktivierung 
des Bronchialepithels durch Zigarettenrauch einen Einfluss auf die postoperative 
Zytokinausschüttung hat,  wurde dies prospektiv untersucht. 
So wurden je 11 Raucher und 11 Nichtraucher den beiden Beatmungsgruppen zugelost. 
Als Raucher wurden Patienten definiert, die innerhalb der letzten drei Monate vor der 
Operation geraucht haben. 
 
2.4 Intraoperative Anästhesie und Beatmung 
Die Allgemeinanästhesie zur Herzoperation wurde standardisiert mit Midazolam 0,05-0,1 
ml/kg und Sufentanil 1,0 µg/kg induziert und mit bis zu 0,6 Volumenprozent Isofluran 
unter kontinuierlicher Infusion von 0,5-1,0 µg/kg/h Sufentanil aufrechterhalten. 
Muskelrelaxierung wurde mit 0,1-0,2 mg/kg Pancuronium bewirkt. 
Zur perioperativen Kreislaufüberwachung gehörten das Einbringen eines arteriellen 
Katheters zur invasiven Blutdruckmessung vor Narkoseinduktion, sowie die Ableitung 
eines 5-Pol-Elektrokardiogramms und eines pulsoxymetrischen Signals. Ergänzt wurden 
diese Maßnahmen durch das Messen zentralvenöser Drücke und die Durchführung 
einer transösophagealen Echokardiographie bei Bedarf. 
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Die intraoperative maschinelle Ventilation erfolgte im drucklimitierten Beatmungsmodus 
mit Narkosegeräten des Fabrikates Julian® (Dräger, Lübeck, Deutschland). Die 
Atemzugvolumina betrugen hierbei 8-10 ml/kg idealen Körpergewichtes. 
Während der kardiopulmonalen Bypasszeit, in der die Oxygenierung des Blutes durch 
extrakorporale Zirkulation durch die Herz-Lungen-Maschine gewährleistet wurde, fand 
keine Ventilation der Lungen statt, sondern ein kontinuierlicher Überdruck von 5 cm 
Wassersäule auf den Atemwegen wirkte einem Kollabieren der Alveolen entgegen. 
Nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation wurde die maschinelle Beatmung wie 
oben geschildert wieder aufgenommen. 
Lediglich während des Transportes der Patienten aus dem Operationssaal zur 
Intensivstation fand eine manuelle Beatmung mit dem Kreisteil Oxator® (Dräger, Lübeck, 
Germany) statt. 
Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe erfolgte als einmalige Gabe von 1,5 g 
Cefuroxim als Kurzinfusion und wurde bei Allergie gegen ß-Laktam-Antibiotika mit 600 
mg Clindamycin durchgeführt. 
 
2.5 Postoperative Routinebehandlung 
Die postoperative Routineüberwachung bestand in invasiver Blutdruckmessung 
(Katheter in einer Arteria radialis), Pulsoxymetrie, und Ableitung eines 5-Pol-
Elektrokardiogramms (AS/3®, Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland). 
Während der Studiendauer fand eine passive Erwärmung der Patienten aus der 
intraoperativ induzierten Hypothermie heraus statt. 
Um einen arteriellen Mitteldruck von >70 mmHg zu gewährleisten, erhielten die 
Patienten kristalloide und vereinzelt kolloidale Infusionen, falls erforderlich in Verbindung 
mit Katecholamintherapie, sodass eine in dieser Phase regelmäßig auftretende 
Vasodilatation kompensiert wurde. 
 
2.6 Interventionen 
Die Studie wurde angelegt, um den Einfluss unterschiedlicher Beatmungsstrategien auf 
die postoperative inflammatorische Reaktion nach herzchirurgischer Operation zu 
untersuchen. Dabei wurden als Interventionen die Beatmung mit niedrigen 
Tidalvolumina (6 ml/kg idealem Körpergewicht) der Beatmung mit hohen Tidalvolumina 
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(12 ml/kg idealem Körpergewicht) einander gegenübergestellt. Das ideale 
Körpergewicht in Kilogramm wurde für weiblichen Patientinnen mit 45,5 + 0,91 (Größe in 
cm -152,4) und für männliche Patienten mit 50 + 0,91 (Größe in cm – 152,4) wie in der 
ARDSNet-Studie (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000) angesetzt. 
Die Studienbehandlung wurde unmittelbar postoperativ, nach Aufnahme der Patienten 
auf der Intensivstation und Randomisierung für die Intervention, begonnen und die 
folgenden 6 Stunden durchgeführt. Dazu wurden Standardventilatoren (Servo 300®, 
Siemens, Erlangen, Deutschland) verwendet. Der Beatmungsmodus war maschinell 
volumenkontrolliert ohne Spontanatmungsanteil des Patienten. Dazu wurden die 
Patienten postoperativ, während der Studiendauer von 6 Stunden mit 0,1-0,2 µg/kg/h 
Sufentanil und 1-2 mg/kg/h Propofol analgosediert. Alle Patienten verblieben während 
der kompletten Studiendauer in Rückenlage. 
 
2.7 Beatmungseinstellungen 
Die Einstellung der Tidalvolumina mit 6 ml/kg oder 12 ml/kg erfolgte am Respirator im 
volumenkontrollierten Modus nach Berechnung des Idealgewichtes der Patienten (siehe 
oben). 
Die applizierten Tidalvolumina wurden durch Spirometrie mittels Pneumotachographen 
(siehe unten) kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert, um das gewünschte 
Tidalvolumen pro Kilogramm Idealgewicht zu erzielen. Abweichungen bis 5% wurden 
hierbei toleriert. 
Der inspiratorische Sauerstoffanteil des Atemgases (FiO2) und der positive 
endexspiratorische Atemwegsdruck (PEEP) wurden gemäß dem Algorithmus des 
ARDSnet (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000) (siehe Tabelle 1) 
aneinander angepasst. Als adäquate Oxygenierung wurde ein arterieller 
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) zwischen 70-100 mmHg bei möglichst niedrigem FiO2 
angestrebt. 
 
Tabelle 1   Zuordnung von FiO2 und PEEP gemäß des ARDSnet Algorithmus 
FiO2 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8 0,9 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 1,0 
PEEP 
[mmHg] 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18 20 22 24 
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Die Atemfrequenz wurde so gewählt, dass der arteriell gemessene 
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) zwischen 35 und 50 mmHg und der pH-Wert >7,25 
gehalten wurde.  
4 Stunden nach Studienbeginn wurden unter Normothermie und stabilen 
Beatmungseinstellungen erneut spirometrische Messungen durchgeführt und zur 
späteren Analyse aufgezeichnet. 
 
2.8 Zielgrößen 
Die Konzentrationen von diversen Mediatoren der Immunantwort im Serum und in der 
bronchoalveolären Lavage waren primäre Zielgrößen dieser Untersuchung, die 
immunmodulatorische Effekte der oben genannten Beatmungsstrategien auf die 
inflammatorische Antwort nach herzchirurgischer Operation widerspiegeln sollten. 
Unter Mediatoren versteht man hierbei Botenstoffe beziehungsweise Substanzen, die 
kaskadenartig zusammenwirken und bestimmte Effekte wie etwa Synthese von 
Proteinen vermitteln, die sich in ihrer Summe zu einer komplexen Reaktion des 
Organismus im Sinne einer Immunantwort auf eine Noxe zusammensetzen. Diese, als 
humoral bezeichnete Komponente, steht in Wechselwirkung mit den zellulären 
Bestandteilen des Immunsystems. Es handelt sich überwiegend um Proteine oder 
mitogene Polypeptide, die von den an der Immunantwort beteiligten Zellen synthetisiert 
und sezerniert werden. Diese sogenannten Zytokine entfalten ihre Wirkung lokal, an 
benachbarten Zellen oder systemisch, bei Transport über die Blutbahn, an weiteren 
Zellen der Immunabwehr im Sinne einer Stimulation oder Inhibierung. Man 
unterscheidet dabei formal proinflammatorische Zytokine, die die Entzündungsreaktion 
verstärken von antiinflammatorischen, die die Entzündungsreaktion hemmen oder 
begrenzen. Diese klare Unterteilung erscheint aber nach neueren Erkenntnissen oft 
nicht mehr sinnvoll, da viele Zytokine komplexe Wirkungen haben. 
Das von uns untersuchte Spektrum von Mediatoren umfasst sowohl eher 
proinflammatorische Zytokine wie Tumornekrosekator-α, die Interleukine (Il) Il-2, Il-6 und 
Il-8, Interferon-γ und Granulozyten-Makrophagen Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-
CSF) als auch eher antiinflammatorische Zytokine wie die Interleukine (Il) Il-4, Il-10. 
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2.9 Probengewinnung 
Die Blutproben zur Bestimmung der Serumspiegel der Mediatoren wurden über den 
arteriellen Katheter, den alle Patienten zur invasiven Blutdruckmessung vor 
Narkoseeinleitung erhielten, in gerinnungshemmendes EDTA enhaltende Monovetten 
entnommen. Abnahmezeitpunkte waren bei Einschluss zur Bestimmung der 
postoperativen Ausgangsspiegel, sowie 2, 4 und 6 Stunden nach Einschluss, um deren 
Verlauf unter Einwirkung der unterschiedlichen Beatmungsstrategien zu erfassen. 
Die arteriellen EDTA-Blutproben von 5ml wurden anschließend bei 1500 x g 5 Minuten 
lang zentrifugiert und das Plasma nach Abpipettieren bis zur Bestimmung der 
Zytokinspiegel aller Patienten in Serie bei -70°C tiefgefroren. 
Die bronchoalveoläre Lavage (BAL) wurde am Ende der Studiendauer, nach 6 Stunden, 
mittels flexiblen Bronchoskops mit einem Volumen von 20 ml steriler isotonischer 
Kochsalzlösung in Segmenten des rechten Unterlappens durchgeführt und die Probe 
sofort in eine sterile Monovette aspiriert. Falls die postoperativ routinemäßig 
durchgeführte Röntgen-Thoraxaufnahme Anhalt für Dyselektasen in diesem Lappen bot, 
wurde die BAL in einem nicht betroffenen Lappen entnommen. Die so gewonnene 
Lavageflüssigkeit wurde bei 500 x g 15 Minuten lang zentrifugiert und der Überstand  
ebenfalls bei -70°C bis zur Analyse aller Proben in Serie eingefroren. 
 
2.10 Zytokinmessungen 
Der Nachweis der oben aufgeführten Mediatoren aus dem gewonnenen Plasma und 
BAL-Überstand wurde immunchemisch mittels enzymgekoppelten 
Immunadsorptionstests (Enzyme Linked Immunosorbent Assay - ELISA) in 
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. S. Uhlig, Lungenforschungszentrum 
Borstel durchgeführt. Bei diesem Testverfahren können Proteine, Viren und auch 
niedermolekulare Verbindungen wie Hormone, Toxine oder Pestizide in 
unterschiedlichen Proben, wie Blutseren, Milch oder Urin nachgewiesen werden. Dazu 
werden Antikörper benutzt, die die nachzuweisende Substanz spezifisch als Antigen 
binden. Antikörper oder Antigen werden zuvor mit einem Enzym markiert. Nach 
Auswaschen der überschüssigen Antikörper und Zugabe des entsprechenden 
Substrates, weist die durch dieses Enzym katalysierte Reaktion, durch Farbumschlag 
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die Substanz nach und macht sie einer quantitativen, photometrischen Analyse 
zugänglich. 
Eine der ELISA-Techniken ist die sogenannte Sandwich-ELISA (Abbildung 1). Diese 
verwendet einen an eine Mikrotiterplatte gebundenen Coating-Antikörper, zum Binden 
des Antigens an die feste Phase und einen mit Enzym gekoppelten Detektionsantikörper 
in der flüssigen Phase. In der ersten Inkubationsphase wird das Antigen an die 
Mikrotiterplatte gebunden; die ungebundenen Bestandteile der Probe werden 
anschließend ausgewaschen. Es folgt darauf eine zweite Inkubationsphase mit Enzym 
beladenem Detektionsantikörper in der flüssigen Phase, der von der anderen Seite aus 
an das Antigen bindet. Anschließend werden seine Überschüsse ausgewaschen und 
Substrat (Chromogen) zugegeben, das in einer Farbreaktion durch das am 
Detektionsantikörper gebundene Enzym umgesetzt wird. Durch Photometrie wird die 
Intensität der Farbe bestimmt und so auf Quantität des Antigens geschlossen. 
 
 
 
 
Abbildung 1   Sandwich-ELISA 
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Nach dem beschriebenen Prinzip wurden ELISA der folgenden Hersteller (Tabelle 2) 
gemäß deren Richtlinien, zur Bestimmung der Mediatoren im Plasma und im BAL-
Überstand, angewendet. 
 
Tabelle 2   Hersteller der ELISA    
Mediator Hersteller Nachweigrenze
TNF-α 
IL-6 
Biosource, Ratingen, Deutschland <8pg/ml 
IL-8 R&D Systems, Minneapolis, MI, 
USA 
<3,5pg/ml 
IL-2 
IL-4 
IL-10 
IFN- γ 
GM-CSF 
 
 
BIORAD, München, Deutschland 
 
 
<10pg/ml 
 
 
2.11 Kontrollgrößen 
Außer den Zytokinkonzentrationen in Serum und BAL als Zielgrößen der Studie, wurden 
auch Kontrollgrößen des Studienprotokolls bestimmt. Hierunter fallen sowohl die 
erhobenen Beatmungsparameter zur Kontrolle und Dokumentation der 
Studienbehandlung als auch die Analysen der Blutgase, des pH-Wertes, der 
Hämoglobinkonzentration, der arteriellen und zentralvenösen Sauerstoffsättigung zur 
Sicherstellung der gewünschten Oxygenierung und Ventilation, sowie zur indirekten 
Kontrolle eines adäquaten Herzzeitvolumens und Sauerstoffangebotes. 
Die Beatmungsdauer und die Dauer des Intensivstationaufenthaltes, als Parameter des 
klinischen Verlaufes, wurden post hoc untersucht. 
 
2.12 Spirometrie 
Der Gasfluss wurde nach der Methode von Fleisch (1925) ermittelt. Dazu wurde ein zur 
Vermeidung der Kondensation der Atemgase beheizter Pneumotachograph  (No.2, 
Fleisch, Lausanne, Schweiz) mit einem piezoresistiven Differenzdruckaufnehmer (Huba 
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Control, Würenlos, Schweiz) am proximalen Ende des Trachealtubus (Abbildung 2) 
positioniert.  
 
Abbildung 2   Messaufbau 
 
 
 
 
 
Bei diesem Messprinzip (Abbildung 3) wird eine laminare Strömung in den lamellenartig 
angeordneten Kapillaren des Pneumotachographen postuliert. Über den in den 
Kapillaren gemessenen Druckabfall, wird nach dem Hagen-Poiseuilleschen-Gesetz der 
dazu proportionale Atemgasfluss berechnet. 
Gesetz von Hagen-Poiseuille für laminare Strömungen: 
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V&: Volumenstrom 
∆P : Druckdifferenz zwischen Anfang und Ende der Kapillaren 
r : Radius des Pneumotachographen 
η : Viskosität des Atemgases 
l : Länge der Kapillaren 
 
 
Abbildung 3   Pneumotachograph 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Der Linearitätsbereich des verwendeten Pneumotachographen wird vom Hersteller in 
einem Bereich von 0 bis 2,5 l/s mit ±1% angegeben. 
Das Tidalvolumen (VT) und das Minutenvolumen (VE) wurden aus der Integration des 
Gasflusssignals über die In- beziehungsweise Exspirationszeiten berechnet. 
∫ ΔTE
TB
tν&  
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TB: Beginn der In- bzw. Exspiration 
TE: Ende der In- bzw. Exspiration 
ν&: Atemgasfluss 
 
Der Atemwegsdruck wurde ebenfalls am proximalen Ende des Trachealtubus mit einem 
weiteren Gasdruckaufnehmer (Abbildung 2) (SMT, München, Deutschland) ermittelt. 
Alle gemessenen Signale wurden durch ein Verstärkersystem der Firma TIM 
(Technologie Institut Medizin, Göttingen, Deutschland) weiterverarbeitet und am 
Ausgang des Messverstärkers als Analogsignale zur Verfügung gestellt. Nach 
Konvertierung durch eine Analog-Digital-Wandlerkarte (Abbildung 2) (PCM-DAS16S/12, 
Mansfield, MA, USA), wurden sie einem Laptop in digitalisierter Form mit 40 Hz 
übermittelt. Die digitalisierten Signale wurden in Echtzeit auf dem Monitor dargestellt 
und im Gleichgewicht, 2 Stunden nach Studienbeginn, auf einem ZIP-Laufwerk zur 
offline Analyse gespeichert. Die Auswertung der Daten erfolgte später mit Programmen, 
die speziell dazu, unter Asyst® (Asyst Software Technologies, Rochester NY, USA) 
erstellt wurden. 
Die Umrechnung der Volumina von ATPD- (ambient temperature pressure dry) in BTPS- 
(body temperature pressure saturated) Bedingungen erfolgte  ebenso offline. 
Vor jeder Messung an einem neuen Patienten wurde eine Null-Fluss-Kalibrierung des 
Messdatenverstärkers durchgeführt, um einen Drift der Null-Fluss-Linie von der 
Messung an einem Patienten zum nächsten zu verhindern. 
 
2.13 Blutgasanalysen 
Proben zur Bestimmung der arteriellen Partialdrücke der Blutgase (PaO2 und PaCO2) 
und des pH-Wertes wurden zu den Zeitpunkten 30 Minuten 2, 4 und 6 Stunden nach 
Studienbeginn aus dem arteriellen Katheter in der Arteria radialis entnommen und 
unmittelbar nach Entnahme mit Standard-Blutgaselektroden (ABL, Radiometer, 
Kopenhagen, Dänemark) analysiert. Die Sauerstoffsättigungen (SaO2) und 
Hämoglobinkonzentrationen (Hb) der Proben wurden parallel, mittels 
Spektrophotometrie (OSM3, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark), bestimmt. 
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4 Stunden nach Studienbeginn wurde einmalig über den liegenden 
Zentralvenenkatheter eine Blutprobe entnommen, um die zentralvenöse Sättigung 
spektrophotometrisch zu ermitteln. 
 
2.14 Statistik 
Ziel der Studiendesigns war es, Unterschiede zwischen den Beatmungsgruppen im 
zeitlichen Verlauf der Mediatorenkonzentrationen im Serum und in der BAL nach 6 
Stunden zu erfassen. 
Die Aufteilung des Kollektivs in Gruppen von Patienten, die mit niedrigen respektive mit 
hohen Tidalvolumina beatmet wurden, unter Berücksichtigung der Unterscheidung von 
Rauchern und Nichtrauchern, wurden im Paralleldesign umgesetzt. 
Die zur statistischen Signifikanz benötigte Kollektivgröße wurde mittels Poweranalyse 
kalkuliert. Hierzu wurden anhand der Messdaten von TNF-α und IL-6 aus 
vorausgegangener Beatmungsstudie an Patienten mit großem chirurgischem Eingriff die 
zu messenden Unterschiede zwischen den Gruppen abgeschätzt. 
Angestrebt wurde die Erfassung statistischer Unterschiede bei einem Signifikanzniveau 
von 5% (α=0,05) mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% (ß=0,20), basierend auf einem 
geschätzten Unterschied von 0.76 der mittleren Standardabweichung. 
Daraus ergab sich in der Poweranalyse eine Kollektivgröße mit mindestens 11 pro 
Untergruppe. Demzufolge wurde n mit 44 zu untersuchenden Patienten angesetzt. 
Alle Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardabweichung (SD) dargestellt. Die 
statistischen Analysen wurden mit einer Statistiksoftware (STATISTICA für Windows 
5.1, Statsoft, Inc., Tulsa, OK, USA) durchgeführt. Mittels Shapiro-Wilks`W Test wurden 
die Daten auf Normalverteilung überprüft. 
Anschließend wurden einseitige Varianzanalysen respektive Varianzanalysen für 
wiederholte Messungen durchgeführt. Falls die Daten nicht normalverteilt waren, wurde 
die Varianzanalyse nach log10-Transformation durchgeführt, um die Anwendung eines 
parametrischen Testes zu gestatten. Bei signifikanter F-Ratio wurden die Unterschiede 
zwischen den Mittelwerten post hoc durch Tukey`s Test für multiple Vergleiche isoliert. 
Weil sich die Verteilung der BAL-Mediatoren auch nach log10-Transformation noch 
signifikant von einer Normalverteilung unterschied, wurden diese Daten mittels des 
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nichtparametrischen Mann-Whitney-U Tests analysiert. Unterschiede wurden als 
statistisch signifikant eingestuft, wenn p < 0,05 war. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Demographische Daten 
Das aus 44 Patienten bestehende Untersuchungskollektiv setzte sich durch 
Paralleldesign aus 22 Patienten, die mit niedrigem Tidalvolumen beatmet wurden und 
22, die mit hohem Tidalvolumen beatmet wurden, zusammen. Den Beatmungsgruppen 
wurden jeweils 11 Raucher und 11 Nichtraucher zugelost, um den Einfluss einer 
Raucheranamnese auf die postoperative Mediatorenausschüttung prospektiv zu 
untersuchen. Da sich aber herausstellte, dass alle Ergebnisse im Patientenkollektiv von 
der Raucheranamnese unabhängig waren, wurden Raucher und Nichtraucher innerhalb 
der Beatmungsgruppen anschließend gemeinsam analysiert. 
Bezüglich des Alters, des Geschlechts, des tatsächlichen und des, aus Körpergröße und 
Geschlecht ermittelten, idealen Körpergewichtes der Patienten, wiesen die Gruppen 
keine unterschiedliche Zusammensetzung auf. 
Die myokardiale Disposition der Patienten wurde anhand einer präoperativen 
Ultraschalluntersuchung des Herzens beurteilt und eine präoperative linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion, als Marker der Pumpfunktion des Herzens, abgeschätzt. In den 
Ergebnissen dieser Voruntersuchungen unterschieden sich die Beatmungsgruppen in 
ihrer Zusammensetzung nicht. Die Pumpfunktion der meisten Patienten wies eine leicht- 
bis mittelgradige Einschränkung auf. 
Auch die Vorbehandlung einer arteriellen Hypertonie oder einer chronischen 
Herzinsuffizienz mit ACE-Hemmern in der Dauermedikation war in den Gruppen gleich 
häufig zu finden. 
Die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses mit extrakorporaler Zirkulation des Blutes 
und die Art des Eingriffes und damit des operativen Traumas sind wichtige Parameter im 
Hinblick auf die Entstehung einer postoperativen inflammatorischen Reaktion. Beide 
Parameter waren zwischen den Gruppen nicht verschieden. 
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Tabelle 3 *   Demografische Daten des untersuchten Patientenkollektivs 
 
Demografische Daten Studiengruppe 
  hohes Vt niedriges Vt 
Anzahl der Patienten 22 22 
Anzahl der Raucher 11 11 
Alter in Jahren 61 ± 10 67 ± 11 
Geschlecht [m/w] 14/8 14/8 
Ideales Körpergewicht [kg] 64 ± 9 66 ± 12 
Tatsächliches Körpergewicht 
[kg] 80 ± 15 81 ± 19 
linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion 0,60 ± 0,13 0,53 ± 0,14 
ACE-Hemmer-Therapie 14 12 
CPB-Zeit [min] 76 ± 27 83 ± 23 
Herzchirurgie     
ACB 15 11 
Klappe 5 7 
Beides 1 4 
Andere 1 0 
Re-Operation 1  
 
Definitionen der Abkürzungen:  
VT: Tidalvolumen, m: männlich, w: weiblich, ACE: angiotensin converting enzyme, CPB: kardiopulmonaler 
Bypass, ACB: aortokoronararterieller-Bypass. 
*alle Werte sind Mittelwerte ± Standarabweichung 
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3.2 Klinische Parameter 
Sowohl am Tag vor als auch am Tag nach der Operation wurden bei allen Patienten 
Laborparameter zur Abschätzung systemischer Entzündung, Nieren- und Leberfunktion 
erhoben (Tabelle 4). 
Die Leukozytenzahlen lagen präoperativ bei allen Patienten im Normbereich (4,0-10,0 
103/µL)  und waren am Tag nach der Opeartion in beiden Gruppen gleichermaßen 
moderat erhöht (<20,0 103/µL).  
Serum-Kreatinin und Serum-Transaminasen (ALAT= Alanin-Aminotransferase und 
ASAT= Aspartat-Aminotransferase) boten sowohl prä-, als auch postoperativ keinen 
Anhalt für schwerwiegende Organschädigungen von Niere und Leber. Die 
Kreatininkonzentration im Serum stieg in beiden Gruppen nur tendenziell, aber nicht 
signifikant, innerhalb des Referenzbereiches (0,6-1,5 mg/dL) an. Klinische Zeichen 
eines Nierenversagens bestanden bei keinem Patienten. Die Transaminasen stiegen 
ebenfalls in beiden Gruppen leicht an. Die ALAT blieb darunter im Normbereich (4-23 
U/L). Der Anstieg der ASAT war ausgeprägter und bewegte sich aus dem Normbereich 
(5-19 U/L) heraus. 
Die intra- und postoperative Beatmungsdauer nach Beendigung des kardiopulmonalem 
Bypass mit extrakorporaler Zirkulation und Oxygenierung des Blutes waren gleich in den 
Gruppen. Ebenso waren sowohl die intraoperativ als auch die postoperativ 
verabreichten Infusions- und Transfusionsvolumina gleich groß. 
Im postoperativen Verlauf der Körpertemperatur zeigte sich in den ersten 24 Stunden 
nach der Operation kein Unterschied. Die Temperaturen bewegten sich aus dem 
hypothermen Bereich innerhalb des ersten postoperativen Tages unabhängig von der 
Studienbehandlung bis in einen subfebrilen Bereich. 
Die Herzfrequenz wurde über intraoperativ routinemäßig eingebrachte Sonden, 
postoperativ durch externe Herzschrittmacher gesteuert und war demzufolge 
unabhängig von der Beatmungsstrategie, gleich in den Gruppen. 
In der Intensivbehandlungsdauer zeigte sich im Vergleich beider Gruppen ein lediglich 
tendenzieller Unterschied, der keine statistische Signifikanz erreichte. So war diese 
nach Beatmung mit niedrigeren Tidalvolumina, während der ersten 6 Stunden nach der 
Operation, tendenziell länger. 
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Tabelle 4 *   Klinische Parameter des untersuchten Patientenkollektivs    
Klinische Parameter Studiengruppe 
  hohe Vt niedrige  Vt 
Zeitpunkt präoperativ postoperativ präoperativ postoperativ
WBC [103/μL] ** 7,0 ± 1,8 13,0 ± 3,5 7,0 ± 1,5 15,0 ± 4,8 
Serum-Kreatinin [mg/dL] ** 0,9 ± 0,5 1,2 ± 0,6 0,8 ± 0,6 1,1 ± 0,6 
Serum-ASAT [U/L] ** 16 ± 9 44 ±23 18 ± 10 47 ± 27 
Serum-ALAT [U/L] ** 14 ± 11 17 ± 13 17 ± 9 20 ± 16 
Zeitpunkt intraopeartiv postoperativ intraoperativ postoperativ
Beatmungsdauer nach CPB [h] 1,8 ± 0,3 12,9 ± 4,4 1,9 ± 0,3 16,1 ± 10,2
EK-Gabe [Einheiten] 1,5 ± 1,7 0,9 ± 1,2 1,7 ± 1,9 0,4 ± 0,6 
Kristalloid-Gabe [L] 4,5 ± 1,7 2,1 ± 0,8 4,4 ± 1,9 2,2 ± 0,9 
Kolloid-Gabe [L] 0,8 ± 0,5 0,3 ± 0,3 0,6 ± 0,4 0,4 ±0,4 
Reinfundiertes 
Cellsavervolumen [mL] 594 ± 222   704 ± 463   
Tmin [°C]   36,0 ± 0,5   35,9 ± 0,5 
Tmax [°C]   38,2 ± 0,6   38,0 ± 0,4 
Herzfrequenz [1/min]   93,6 ± 7,5   95,4 ± 7,7 
Dauer der Intensivbehandlung 
[d] 1,2 ± 0,5 2,1 ± 1,9 
 
Definitionen der Abkürzungen:  
VT: Tidalvolumen, WBC: Leukozytenzahl, ASAT: Aspartataminotransferase, ALAT: 
Alaninaminotransferase, EK: Erythrozytenkonzentrate, Tmin: Blasentemperatur bei Einschluss, Tmax: 
maximale Blasentemperatur innerhalb der ersten 24h.  
*alle Werte sind Mittelwerte ± Standarabweichung 
**am Tag vor und nach der Operation gemessen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 30 - 
3.3 Beatmungsparameter 
Die Beatmungsparameter (Tabelle 5) wurden aus den spirometrisch erhobenen Daten 
(Beispiele in Abbildung 4 A-F) ermittelt. Die Tidalvolumina unterschieden sich per 
Definition der Studienbehandlung (p<0,001). Um die gemäß Beatmungsprotokoll 
angestrebten PaCO2- (zwischen 35 und 50 mmHg) und pH-Werte (> 7,25) in den 
arteriellen Blutgasanalysen zu erzielen, wurden bei der Beatmung mit niedrigen 
Tidalvolumina höhere (ca. zweifach) Atemfrequenzen (p<0,001)  im Vergleich zur 
Beatmung mit hohen Tidalvolumina benötigt. Das daraus resultierende 
Atemminutenvolumen (VE) unterschied sich nicht signifikant zwischen den 
Beatmungsgruppen.  
Das Atemzeitverhältnis (TI/TE) zwischen Inspiration und Exspiration war in beiden 
Gruppen ausgeglichen (ca. 1:1). 
Die Regulation des PEEP nach den oben geschilderten Kriterien (möglichst niedrige 
FIO2 zur adäquaten Oxygenierung und Adaptierung zwischen FIO2 und PEEP gemäß 
des ARDSnet Algorithmus [s. Tabelle 1]) führte zu höherem PEEP in der niedrige VT- 
Gruppe im Vergleich zur hohe VT-Gruppe (p<0,05). 
Endinspiratorische und maximale Atemwegsdrücke waren hingegen höher in der hohen 
VT-Gruppe (p<0,05 und p<0,001). 
Der mittlere Atemwegsdruck unterschied sich nicht signifikant zwischen den 
Beatmungsgruppen. 
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Tabelle 5 *   Beatmungsparameter des untersuchten Patientenkollektivs 
 
Beatmungsparameter Studiengruppe 
  hohe  VT niedrige VT 
Beatmungsfrequenz, 1/min 10 ± 2 21 ± 3 ‡ 
VT, mL 878 ± 154 476 ± 83 ‡ 
VE, L/min 8,8 ± 1,9 9,6 ± 2,0 
TI / TE 1,0 ± 0,2 0,9 ± 0,2 
PEEP, cm H2O 7 ± 2 9 ± 3 † 
Pawmittel, cm H2O 12 ± 1 12 ± 3 
Pawei, cm H2O 18 ± 3 15 ± 3 † 
Pawmax, cm H2O 22 ± 3 18 ± 3 ‡ 
 
Definitionen der Abkürzungen: 
 VT: Tidalvolumen, VE: Atemminutenvolumen, TI: Inspirationszeit, TE: Exspirationszeit, PEEP: positiver 
end-exspiratorischer Atemwegsdruck, Pawmittel: mittlerer Atemwegsdruck, Pawei: end-inspiratorischer 
Atemwegsdruck, Pawmax: maximaler Atemwegsdruck. 
*alle Werte sind als Mittelwerte  ± Standardabweichung angegeben 
†: p<0,05 und ‡: p<0,001 zwischen den Beatmungsgruppen 
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Abbildung 4   Spirometrische Daten des untersuchten Patientenkollektivs  
 
 
A-C Exemplarische spirometrische Daten eines Patienten der niedrigen-VT-Gruppe 
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D-F Exemplarische spirometrische Daten eines Patienten der hohen-VT-Gruppe 
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3.4 Blutgasanalysen 
Während der Studienbehandlung wurden vier arterielle Blutgasanalysen und eine 
zentralvenöse Blutgasanalyse bei jedem Patienten durchgeführt. 
Als Maß für die Oxygenierung wurde der Quotient aus PaO2 zu FiO2 gebildet. Hierin 
bestanden keine Unterschiede zwischen den Beatmungsstrategien über den gesamten 
Studienzeitraum hin. Des Weiteren zeigten die  postoperativen Röntgen-
Thoraxaufnahmen bei keinem Patienten Anhalt für Infiltrate oder pulmonale Ödeme. 
Die PaCO2 waren trotz höherer Beatmungsfrequenzen, die die Werte im angestrebten 
Bereich hielten, bei der Beatmung mit niedrigen VT höher (p<0,001).  
In der niedrigen VT-Gruppe fanden sich höhere Laktatspiegel bereits zu Studienbeginn 
(p<0,05), sowie  niedrigere arterielle Basenüberschüsse und niedrigere 
Bikarbonatspiegel im Verlauf der Studie (p<0,01 und p<0,05). Daraus resultierten 
niedrigere pH-Werten (p<0,001) in der niedrige-VT-Gruppe, die jedoch innerhalb des 
Normbereiches blieben. Diese kompensierte metabolische Azidose in der niedrige-VT-
Gruppe wurde durch höheren PaCO2 (p<0,001), im Sinne einer respiratorischen 
Azidose, verstärkt.  
Während des Studienzeitraumes waren die Patienten unter geringfügiger 
Volumensubstitution (siehe Tabelle 4) und niedrigdosierter Katecholamintherapie (< 10 
µg/min) kreislaufstabil (mittlerer Arterieller Blutdruck ≥ 70 mmHg), ohne Unterschiede 
zwischen den Beatmungsgruppen (Daten sind nicht abgebildet). Ebenso wiesen sie 
während dieses Zeitraumes keine relevanten Blutungskomplikationen auf, sodass sie 
unter geringem Transfusionsvolumen (Tabelle 4) stabile Hämoglobinkonzentration (im 
Mittel zwischen 10,5 und 11,1 g/dL) hatten. 
Die 30 Minuten nach Aufnahme auf der Intensivstation bestimmten Serum-
Proteinkonzentrationen waren, ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, 
unterhalb des Normbereiches (6,0-8,4 g/dL). 
Die 4 Stunden nach Studienbeginn unter hämodynamisch stabilen Bedingungen 
bestimmte zentralvenöse Sättigung lag bei den Patienten beider Gruppen im 
Normbereich (77,1 ± 7,3% in der niedrige VT-Gruppe versus 73,0 ± 6,5% in der hohe VT-
Gruppe, p=0,066) und war zwischen den Beatmungsgruppen nicht signifikant 
unterschiedlich. Zu diesem Zeitpunkt waren die Patienten normotherm und boten 
klinisch keine Anzeichen einer ausgeprägten Zentralisierung des Blutkreislaufes. 
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 Tabelle 6 *   Blutgasanalysen des untersuchten Patientenkollektivs 
BGA-
Parameter nach  0,5 h 2 h 4 h 6 h Zeit Modus Interaktion
PaO2/FiO2 
[mmHg] hohe Vt 359±287 333±146 314±87 303±84       
  niedrige 
Vt 300±125 280±64 287±62 353±175       
PaCO2 
[mmHg] hohe Vt 36±5 38±5 39±5 38±5   ****   
  niedrige 
Vt 45±4 44±4 44±3 43±4       
pH hohe Vt 7,39±0,05 7,37±0,05 7,37±0,06 7,37±0,06   ****   
  niedrige 
Vt 7,31±0,04 7,30±0,04 7,29±0,05 7,31±0,06       
ABE 
[mEq/L] hohe Vt -3,2±1,9 -3,0±1,7 -2,8±2,7 -2,8±2,7   ***   
  niedrige 
Vt -4,2±2,0 -4,8±1,9 -5,1±2,5 -4,7±3,0       
HCO3 
[mEq/L] hohe Vt 21,1±1,9 21,5±1,5 21,6±2,2 21,5±2,3     ** 
  niedrige 
Vt 21,6±1,1 21,1±1,4 20,8±1,7 20,7±2,3       
Hb [g/dL] hohe Vt 10,8±1,3 11,1±1,3 11,1±1,3 11,0±1,4       
  niedrige 
Vt 11,1±1,4 11,0±1,1 10,8±1,1 10,5±1,0       
Protein 
[g/dL] hohe Vt 4,2±0,4             
  niedrige 
Vt 4,4±0,5             
Laktat 
[mmol/L] hohe Vt 1,9±1,3         **   
  niedrige 
Vt 3,0±2,0             
 
Definitionen der Abkürzungen: 
BGA: Blutgasanalyse, VT: Tidalvolumen, PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FIO2: 
inspiratorischer Sauerstoffanteil , PaCO2: arterieller Kohlendioxidpartialdruck, ABE: arterieller 
Basenüberschuss, HCO3: Standardbikarbonat, Hb: Hämoglobinkonzentration.  
*alle Werte sind Mittelwerte ± Standardabweichung 
**   p<0,05 hohe versus niedrige VT Beatmungsgruppe 
***   p<0,01 hohe versus niedrige VT Beatmungsgruppe 
****  p<0,001 hohe versus niedrige VT Beatmungsgruppe 
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3.5 Mediatoren im Serum 
Der Verlauf der postoperativen inflammatorischen Antwort auf die herzchirurgische 
Operation und die extrakorporale Blutzirkulation wurde anhand eines Spektrums pro- 
und antiinflammatorischer Mediatoren untersucht. Bei diesen handelte es sich um 
Proteine und Polypeptide, die zu vier Zeitpunkten während der Studie mittels ELISA im 
Serum bestimmt wurden. Die Serumkonzentrationen dieser humoralen Faktoren der 
Immunantwort sollen als Indikatoren einer systemischen Inflammation deren Verlauf 
qualitativ und quantitativ widerspiegeln. 
Als proinflammatorische Zytokine wurden TNF-α, Il-6, Il-8, Il-2, Interferon (IFN)-γ und 
GM-CSF bestimmt. Analysierte antiinflammatorisch wirkende Interleukine waren Il-4 und 
Il-10. 
Hierbei zeigte sich für alle untersuchten Mediatoren, keine Abhängigkeit des Verlaufes 
ihrer Serumspiegel von der postoperativen Beatmungsstrategie. In Abbildung 1 A-C ist 
der Verlauf der Serumspiegel von TNF-α, Il-6 und Il-8 dargestellt. Sowohl für Il-2, IFN-γ 
und GM-CSF, als auch für Il-4 und Il-10 sind die Daten nicht dargestellt. 
Was die Quantität der systemischen Mediatorenkonzentrationen anbetrifft, war die von 
uns untersuchte systemische inflammatorische Antwort im gesamten Patientenkollektiv 
schwach ausgeprägt. Die Mittelwerte der Serumspiegel von TNF-α, Il-6 und Il-8 
(Abbildung 5 A-C) lagen lediglich im moderat erhöhten Bereich, sodass sie keinen 
Anhalt für ein schweres SIRS boten. 
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Abbildung 5            Mediatorenkonzentrationen im Serum  
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5 A-C. Zeitlicher Verlauf des TNF-α-Plasamaspiegels (A), Interleukin (IL)-6-Plasmaspiegel (B), 
und IL-8-PLasmaspiegel (C) während der ersten sechs Beatmungsstunden ab Aufnahme auf die 
Intensivstation nach Herzchirurgie mit kardiopulmonalem Bypass. Die Balken zeigen Mittelwerte ± 
Standardabweichung der gemessen Rohwerte nach 0, 2, 4, 6 Stunden. VT niedrig/ VT hoch: 
Beatmungsgruppe mit niedrigen/hohen Tidalvolumina. 
VT niedrig 
 
  
VT hoch 
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3.6 Mediatoren in der BAL 
Nach 6 Stunden postoperativer Beatmung wurden die Mediatorenkonzentrationen aus 
einer bronchoalveolären Lavage (BAL) mit 20 ml steriler isotonischer Kochsalzlösung 
bestimmt. In den Ergebnissen dieser Analysen wurden signifikante Unterschiede der 
pulmonalen TNF-α-Konzentrationen zwischen Beatmungsgruppen deutlich. Die TNF-α-
Spiegel in der BAL der hohen VT-Gruppe waren dabei höher  als die in der niedrigen VT-
Gruppe (50 ± 111 pg/ml versus 1 ± 7 pg/ml, p<0,01). 
Für die pulmonalen Il-6-Konzentrationen zeigte sich ebenso eine Tendenz zu höheren 
Werten in der hohe VT-Gruppe, die jedoch die statistisch geforderte Signifikanz nicht 
erreichte (987±1942 pg/ml versus 128±306 pg/ml, p=0,078). 
Bei den in der BAL gemessenen Konzentrationen von Il-8, Il-2, Il-4, Il-10, IFN-α und GM-
CSF waren keine Unterschiede in Abhängigkeit vom Tidalvolumen zu finden. 
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Abbildung 6            Mediatorenkonzentrationen in der bronchoalveolären Lavage 
 
VT niedrig             VT hoch 
VT niedrig             VT hoch 
VT niedrig             VT hoch 
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VT niedrig             VT hoch 
VT niedrig             VT hoch 
VT niedrig             VT hoch 
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Abbildung 6 A-H. (A) TNF-α-, (B) IL-6-, (C) IL-8-, (D) IL-2-, (E) IL-4-, (F) IL-10-, (G) IFN-γ-, (H) GM-CSF- 
Konzentrationen in der broncho-alveolären Lavageflüssigkeit aller Patienten nach sechs Stunden 
Beatmung nach Herzchirurgie mit kardio-pulmonalem Bypass. VTniedrig/VThoch: niedrige/hohe 
Tidalvolumina-Beatmungsgruppen. Zu beachten ist die unterschiedliche Skalierung der Graphen. 
** p=0,01 VT hoch versus VT niedrig. 
 
 
 
VT niedrig             VT hoch 
VT niedrig             VT hoch 
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VT hoch 
VT niedrig 
3.7 Verlauf der TNF-Serumspiegel bei postoperativer Erhöhung 
Eine Untergruppe von Patienten (n=18) hatte TNF-α-Serumspiegel > 0 pg/ml unmittelbar 
nach der Operation. Eine nachträgliche Analyse dieses Kollektivs zeigte einen 
schnelleren Abfall der TNF-α-Serumspiegel während sechsstündiger Beatmung mit 
niedrigeren Tidalvolumina (niedrige VT) (p<0,01, Abbildung 7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 7. Post hoc Analyse des Plasma-TNF-α-Verlaufs (Mittelwerte ± Standardabweichung) 
während der ersten sechs Stunden Beatmung nach Herzchirurgie mit kardio-pulmonalem Bypass in einer  
Untergruppe von 18 Patienten mit Plasma-TNF-α-Spiegeln>0pg/ml bei Aufnahme auf der Intensivstation. 
VT niedrig/VT hoch: Beatmungsgruppe mit niedrigen/hohen Tidalvolumina. Die Unterschiede zwischen den 
Beatmungsgruppen waren signifikant mit p<0,01. 
*   p<0,05 versus VT niedrig 
** p<0,01 versus VT niedrig 
 
 
 
Zeit [h] 
Abbildung 7            Verlauf der TNF-Serumspiegel bei postoperativer Erhöhung              
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3.8 Beatmungs- und Intensivbehandlungsdauer 
Die postoperative Beatmungsdauer war nicht unterschiedlich zwischen den Gruppen 
(Tabelle 4, p=0,21). Die Patienten des Studienkollektivs konnten nach 
Beatmungsdauern, die der sonstigen klinischen Routinebehandlung entsprachen, 
problemlos extubiert werden.  
Bezüglich der Intensivbehandlungsdauer gab es tendenzielle Unterschiede zwischen 
den Gruppen. Diese war kürzer in der hohen VT-Gruppe im Vergleich mit der niedrigen 
VT-Gruppe (Tabelle 4, p=0,055). 
Zwischen den BAL- oder Serum-Mediatorenspiegeln nach 6 Stunden und der 
Beatmungsstrategie, -dauer und Intensivbehandlungsdauer wurden keine statistisch 
signifikanten Korrelationen, außer zwischen Il-8 und Beatmungsdauer (r=0,32, p<0,05) 
beobachtet. 
Unter den untersuchten Mediatorenkonzentrationen waren lediglich die in der BAL 
gemessenen, pulmonalen TNF-α-Spiegel signifikant von der Beatmungsstrategie 
beeinflusst worden. In einer Untergruppe von 5 Patienten mit erhöhten pulmonalen TNF-
α-Spiegeln >100 pg/ml waren die Beatmungsdauer (13,4 ± 4,3 h) und die 
Intensivbehandlungsdauer (1,4 ± 0,9 Tage) nicht signifikant erhöht im Vergleich zu den 
Mittelwerten der jeweiligen Gruppen, sodass dieser Parameter nicht signifikant mit dem 
klinischen postoperativen Verlauf korrelierte. 
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4. Diskussion 
 
4.1 Maschinelle Beatmung 
4.1.1 Indikationen 
Maschinelle Beatmung wird bei wachen und narkotisierten Patienten angewendet, um 
eine adäquate Oxygenierung und Ventilation bei respiratorischer Insuffizienz zu 
gewährleisten. Diese kann zum einen als partielle respiratorische Insuffizienz durch eine 
Oxygenierungsstörung bedingt sein. Zum anderen kann sie als globale respiratorische 
Insuffizienz durch eine Ventilationsstörung mit konsekutiver Oxygenierungsstörung 
auftreten. Beide Fälle können eine maschinelle Beatmung, sei sie invasiv mit Intubation 
oder nicht-invasiv mit Atemmaske oder –helm, indizieren. 
Eine weitere Indikation zur Beatmung besteht in der Entlastung kritisch Kranker von der 
Atemarbeit. Diese wird beispielsweise bei Patienten in der Sepsis, in massiven 
Schockzuständen mit Organversagen oder in komatösen Zuständen, hier auch zur 
Atemwegssicherung, gestellt. 
4.1.2 Überdruckbeatmung 
Beatmungsgeräte können die Atmung der Patienten komplett kontrolliert ersetzen oder 
ihre Spontanatmung assistiert unterstützen.Dabei wird über eine positive Druckdifferenz 
ein Atemzugvolumen in die Lungen appliziert. Nach Beendigung dieser Inspiration 
erfolgt die Exspiration bei Druckabfall passiv durch Umkehr der Druckfifferenz und 
Rückstellkräfte des Lungengewebes. Dieser Druckabfall muss nicht auf ein Nullniveau 
stattfinden, sondern ein positiver endexspiratorischer Druck kann auf den Atemwegen 
gehalten werden, um ein Kollabieren kleiner und kleinster Atemwegsstrukturen während 
der Exspiration zu verhindern. 
Parameter die eine Beatmungsform bestimmen sind Atemwegsdrücke, Atemgasflüsse, 
Tidalvolumina und Beatmungsfrequenzen, beziehungsweise Zeiten aus denen sich der 
Beatmungszyklus zusammensetzt. 
Soll die Atemfunktion komplett, durch das Beatmungsgerät kontrolliert, ersetzt werden, 
ist zur Supression der Atemarbeit des Patienten eine Analgosedierung, gegebenenfalls 
auch eine Muskelrelaxierung sinnvoll. 
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Findet eine Kombination aus Spontanatmung des Patienten und maschineller Beatmung 
statt, ist lediglich eine stressfreie Beatmungstoleranz, gegebenenfalls medikamentös 
erzielt, erstrebenswert. 
 
 
4.2 Schädliche Wirkungen maschineller Beatmung 
 
4.2.1 Beatmungsinduzierte Lungenschäden 
Neben den oben geschilderten, oftmals notwendigen und lebensrettenden Effekten 
maschineller Beatmung, sind bereits früh nach ihrer Einführung in die klinische Praxis, 
schädigende Auswirkungen auf die Lungen beatmeter Patienten diskutiert worden. 
Diese wurden als beatmungsinduzierte Lungenschädigungen (ventilator induced lung 
injury – VILI) bezeichnet (Dreyfuss et al., 1998), deren differenzierter Nachweis 
allerdings nur an Tiermodellen geführt werden konnte. 
4.2.2 Barotrauma  
In den Studien der frühen siebziger Jahre (Macklin et al., 1944) wurde zunächst das 
Barotrauma als beatmungsinduzierter Schaden beschrieben. Als Ursache wurde hoher 
Atemwegsdruck, der zu Einrissen des Atemwegsepithels mit konsekutivem Austritt von 
Luft aus den Atemwegen ins Gewebe führt, gesehen. Klinische Manifestationen des 
Barotraumas sind Pneumothorax und Mediastinal- oder Hautemphysem. 
4.2.3 Ödeme und Gewebeschäden 
In den folgenden Jahren wurden in zahlreichen tierexperimentellen Studien 
beatmungsinduzierte Lungenschäden beobachtet, die sich vom oben angeführten 
klassischen Barotrauma (Macklin et al., 1944) unterschieden. Zum einen handelte es 
sich um Störungen des Flüssigkeitsgleichgewichtes der Lungen durch maschinelle 
Beatmung, die sowohl durch Erhöhung der epithelialen, als auch der endothelialen 
Permeabilität hervorgerufen wurden. Zum anderen kam es zu schweren unspezifischen 
Lungengewebezerstörungen (Dreyfuss et al., 1985; Dreyfuss et al., 1992 b; Dreyfuss et 
al., 1988), die sich nicht wesentlich vom diffusen Alveolarschaden, den man beim 
akuten Lungenversagen (ARDS) des Menschen (Bachofen et al., 1982) oder den auf 
andere Weise tierexperimentell induzierten akuten Lungenschädigungen (Cottrell et al., 
1967; Hurley, 1982; Teplitz et al., 1979) findet, unterschieden. 
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Dadurch, dass VILI als rein durch Beatmung induzierte Schädigung makroskopisch und 
mikroskopisch nicht von den genannten Entitäten zu unterscheiden ist, gibt es keinen 
definitiven Nachweis von VILI beim Menschen, sondern nur im Tiermodell. Dennoch 
wurden die Ursachen und Mechanismen die zu VILI führen als klinisch relevant 
angesehen und in den folgenden Jahrzehnten weiterhin an Tiermodellen und 
Zellkulturen untersucht. 
Bei Beatmung mit hohen Atemwegsspitzendrücken kam es im Tiermodell schon nach 
wenigen Minuten zu interstitiellen und in der Folge auch zu alveolären Ödemen 
(Dreyfuss et al., 1985; Dreyfuss et al., 1992 b; Webb et al., 1974). Deren Ausprägung 
war abhängig von der Höhe des Beatmungsdruckes und des daraus resultierenden 
Tidalvolumens, sowie der Dauer der Beatmung und der Größe der Tierspezies. Bei 
Kleintieren können nach kürzeren Beatmungszeiten schon beatmungsinduzierte Ödeme 
festgestellt werden, die bei größeren Spezies hingegen erst nach längeren 
Beatmungszeiten auftreten. Ein höherer Beatmungsdruck beschleunigte dessen 
Ausprägung, sofern er mit einem höheren Tidalvolumen verbunden war (vergleiche 
4.2.6). 
4.2.4 Gesteigerte Permeabilität 
Für die Pathogenese der auftretenden Ödeme wurden sowohl hydrostatische als auch 
die Permeabilität betreffende Ursachen diskutiert. Parker et al. (1990) maßen kapilläre 
Filtrationskoeffizienten und  transmurale mikrovaskuläre Drücke, um eine hydrostatische 
Genese der Ödeme zu untersuchten. Es zeigte sich in diesen Studien, dass durch hohe 
Beatmungsdrücke der transmurale Druck des gesamten pulmonalen Gefäßnetz nicht 
wesentlich erhöht wurde (Carlton et al., 1990; Parker et al., 1990) und so nicht für die 
beatmungsinduzierten Ödeme im beobachteten Ausmaß verantwortlich gemacht werden 
kann. Lediglich bei der Beatmung von sehr heterogenen Lungen könnten ausgeprägtere 
regionale Anstiege des transmuralen Druckes auftreten (Mead et al., 1970). 
Was eine Genese der Ödeme durch gesteigerte Permeabilität betrifft, konnten sowohl 
auf epithelialer („streched pore phenomenon“) (Fishman et al., 1979; Shirley et al., 1957) 
als auch auf endothelialer („capillary stress failure“) (West et al., 1991) Seite der 
alveolokapillären Membran beatmungsinduzierte Schädigungen nachgewiesen werden. 
Bei Anwendung hoher Beatmungsdrücke, die zum Anstieg des Lungenvolumens bis zur 
Überdehnung der Alveolen führten, kam es zu einer Erhöhung der Porengröße (Cooper 
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et al., 1987; Fishman et al., 1979; Ludwigs et al., 1996; Marks et al., 1985; Nolop et al., 
1986; O’Brodovich et al., 1986; Shirley et al., 1957) des Alveolarepirhels mit konsekutiv 
erhöhter Permeabilität bis hin zu großen Leckagen, die für Albumin durchlässig waren. 
Nach Beendigung der Beatmung blieb die Permeabilitätssteigerung bestehen, was für 
eine irreversible Schädigung des Alveolarepithels sprach. 
Wirkten die hohen Beatmungsdrücke auf kleinere Lungenareale begrenzt, resultierten 
daraus eine größere Überdehnung und Permeabilitätssteigerung als auf die gesamte 
Lunge durch gleiche Drücke (Egan et al., 1982). Besondere Relevanz erlangt diese 
Tatsache bei vorgeschädigten Lungen, deren belüftetes Volumen durch chronisch 
restriktive Lungenerkrankungen (Lungenfibrosen) oder akute Lungenerkrankungen 
(ARDS) reduziert ist (baby-lung).  
An isolierten Lungen fanden Parker et al. (1984) erhöhte kapilläre Filtrationskoeffizienten 
bei Beatmungsdrücken über 30 cm H2O, die nach Senken des Beatmungsdruckes mit 
einer erhöhten Permeabilität des Endothels fortbestanden. Auch im Modell an intakten 
Ratten konnten Dreyfuss et al. eine mikrovaskuläre Permeabilitätserhöhung durch 
Messung erhöhten extravaskulären Lungenwassers und erhöhten trockenen 
Lungengewichtes, das  bei hydrostatischen Ödemen nicht zu finden ist (Julien et al., 
1984), nachweisen. Diese Ergebnisse sprechen für eine schwere Schrankenstörung mit 
großen Kapillarleckagen, da sie eine ebenso hohe Proteinkonzentration in der 
Ödemflüssigkeit wie im Plasma indizieren (Julien et al., 1984). Bei präparierten Hunden, 
die sie mit Spitzendruck von 64 cm H2O beatmeten, fanden Parker et al. (1990) so 
niedrige Reflektionskoeffizienten für das Gesamteiweiß, wie sie bei toxischen 
Lungenödemen (Rutili et al., 1982) zu finden sind. So sind als Ursache der 
beatmungsinduzierten Ödeme hauptsächlich Permeabilitätsstörungen der 
alveolokapillären Membran zu konstatieren. 
4.2.5 Histologische Veränderungen  
In der lichtmikroskopischen histologischen Untersuchung der Tierlungen (Webb et al., 
1974) mit beatmungsinduzierten Ödemen konnte die Klassifizierung der Ödeme als 
proteinreiches Exsudat  und somit die Abgrenzung zum hydrostatisch bedingten 
Transsudat durch eine zu beobachtende Eosinophilie unterstützt werden. 
Bei Schweinen, die unmittelbar nach Beatmung mit hohen Beatmungsdrücken und 
hohen Tidalvolumina seziert wurden, zeigten sich schwerer diffuser Alveolarschaden, 
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hyaline Membranen, alveoäre Hämorrhagie und die Infiltration mit Neutrophilen, wie in 
frühen Stadien des menschlichen ARDS gesehen (Tsuno et al., 1991). Bei Kleintieren 
(Dreyfuss et al., 1985; Dreyfuss et al., 1988; Webb et al., 1974) entwickelten sich die 
Ödeme so schnell, dass nach dieser kurzen Beatmungszeit noch keine Inflammation 
und Infiltration mit Neutrophilen stattgefunden hatte, im Gegensatz zu größeren Tieren 
bei denen die Zeit bis zum Auftreten des Ödems für eine Migration der Neutrophilen in 
die Atemwege ausreichend lang war (Kawano et al., 1987; Tsuno et al., 1991). 
Schweine, die eine Woche nach schädigender Beatmung erst getötet und obduziert 
wurden, wiesen Merkmale der späten Stadien des ARDS, wie kollabierte Alveolarräume 
und Proliferation von Fibroblasten und Typ-II-Alveolarepithelzellen auf (Tsuno et al., 
1991). 
In elektronenmikroskopischen Untersuchungen an Tierlungen mit VILI konnten 
Schädigungen sowohl der epithelialen als auch der endothelialen Anteile der 
alveolokapillären Barriere bestätigt werden. Es wurden Endothelschäden, wie beim 
toxischen Lungenödem und beim ARDS, sowohl in Form von Abhebungen der 
Endothelzellen von der Basalmembran, die als intrakapilläre Blasen imponierten, als 
auch in Form von vereinzelten Brüchen des Endothels, die Kontakt von 
polymorphkernigen Neutrophilen zur Basalmembran zuließen, gesehen (Dreyfuss et al., 
1985). Schäden auf der epithelialen Seite der alveolokapillären Membran traten im 
weiteren Verlauf zu den endothelialen Schäden hinzu. Es kam hierbei zu alveolären 
Ödemen und diffusen Alveolarschäden die sich ungleichmäßig verteilten. Im Gegensatz 
zu Unterbrechungen und teilweise kompletter Zerstörung von Typ-I-Alveolarzellen, 
blieben die Typ-II-Alveolarzellen intakt (Dreyfuss et al., 1985). 
4.2.6 Volutrauma 
Dreyfuss et al. differenzierten 1988 die Auswirkungen hoher Beatmungsdrücke und 
hoher Tidalvolumina, indem sie Ratten bei gleichen Beatmungsspitzendrücken mit 
hohen Tidalvolumina versus niedrigen Tidalvolumina durch externe Hemmung der 
thorakoabdominalen Exkursion beatmeten (Dreyfuss et al., 1988). Bei hohen 
Tidalvolumina resultierten sowohl Ödem als auch strukturelle Schädigungen wie oben 
beschrieben, die bei niedrigen Tidalvolumina ausblieben. Des Weiteren beatmeten sie 
Ratten mit hohen Tidalvolumina durch negative Beatmungsdrücke im Sinne einer 
eisernen Lunge (Dreyfuss et al., 1988). Auch hier entwickelte sich ein 
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beatmungsinduziertes Ödem. Vergleichbare Untersuchungen stellten Hernandez et al. 
(Hernandez et al., 1989) an Hasen an, die sie mit unterschiedlichen Spitzendrücken mit 
und ohne Volumenrestriktion beatmeten. Ohne Volumenrestriktion erhöhten sich bei 
Erhöhung der Spitzendrücke die kapillären Filtrationskoeffizienten. Dieser Effekt blieb 
auch hier bei restriktiv gleich gehaltenen Tidalvolumina aus. Carlton et al. beobachteten 
Gleichsinniges am pulmonalen Lymphfluss in Schafen gemessen (Carlton et al., 1990). 
Diesen Ergebnissen Rechnung tragend, wurde der Terminus des Barotraumas 
bezüglich des beatmungsinduzierten pulmonalen Ödems durch den Begriff des 
Volutraumas korrigiert (Dreyfuss et al., 1992 a ; Dreyfuss et al., 1992 b). 
4.2.7 Positive endexspiratorische Atemwegsdrücke 
Die Beatmung mit hohen positiven endexspiratorischen Atemwegsdrücken (PEEP) 
stand Mitte der siebziger Jahre im Vordergrund bei der Beatmung von Patienten mit 
ARDS (Kirby et al., 1975). In den Folgejahren wurde erkannt, dass mit hohen PEEP 
Risiken verbunden waren (Albert et al., 1985) und dass es selbst bei niedrigen PEEP zu 
Lungenüberdehnung kommen kann (Ranieri et al., 1991).  
Die Effekte von PEEP bei der Beatmung wurden in einer Vielzahl von Tiermodellen 
akuter Lungenschädigungen untersucht. Die auftretenden pulmonalen Ödeme konnten 
alleine durch PEEP bei gleichem Tidalvolumen nicht vermindert, jedoch die 
Oxygenierung und Lungenmechanik verbessert werden (Hopewell et al., 1976). 
Wurden bei der Beatmung mit PEEP das endtidale Lungenvolumen respektive die 
endtidalen Atemwegsspitzendrücke im Vergleich zur Beatmung ohne PEEP (ZEEP- 
zero end-exspiratory pressure) konstant gehalten, verringerten sich dadurch  die 
Tidalvolumina und der mittlere Atemwegsdruck erhöhte sich. Die Ödeme waren hierbei 
geringer ausgeprägt und diffuser Alveolarschaden wurde nicht beobachtet (Dreyfuss et 
al., 1988). Erhöhungen des mittleren Beatmungsdruckes durch größere Tidalvolumina 
führten im Gegensatz zur Erhöhung durch  größeren PEEP schneller zu 
beatmungsinduzierten Ödemen an isolierten Kaninchenlungen, sodass anzunehmen ist, 
dass große zyklische Änderungen des Lungenvolumens zu deren Entstehung beitrugen 
(Bshouty et al., 1988). Gleichsinniges beobachteten Corbridge et al. bei intakten Hunden 
mit Lungenschädigung, die sie mit hohem PEEP und niedrigem Tidalvolumen versus 
niedrigem PEEP und hohen Tidalvolumen bei gleichen endinspiratorischen 
Lungenvolumina beatmeten (Corbridge et al., 1990). 
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Für die Reduktion der pulmonalen Ödeme bei positiven endexspiratorischen Drücken 
wird auch ein durch PEEP gesenkter systemischer Blutdruck verantwortlich gemacht, 
der zu einem niedrigeren pulmonalkapillären Druck und konsekutiv niedrigeren 
Filtrationsdruck führt.  Bei kompensatorischem Anheben des systemischen Blutdruckes 
durch Dopamin oder isolierten Lungen mit konstantem Perfusatfluss, resultierte 
Beatmung mit PEEP trotzdem in geringer ausgeprägten Ödemen, sodass dieser Effekt 
die Ödemreduktion nicht ausschließlich erklären kann, sondern die oben erwähnte 
Reduzierung der zyklischen Lungenvolumenänderung durch PEEP bei gleichem 
endinspiratorischen Lungenvolumen maßgeblichen Anteil daran haben muss. 
4.2.8 Schäden durch hohe Lungenvolumina 
Am bedeutendsten für die Entwicklung von beatmungsinduzierten Ödemen scheint 
jedoch eine Lungenüberdehnung, die durch hohes endinspiratorisches Lungenvolumen 
(Dreyfuss et al., 1992 a) verursacht wird, zu sein. Vor allem hohe Tidalvolumina werden 
hierfür verantwortlich gemacht. Doch die Überdehnung kann selbst durch niedrige 
Tidalvolumina bewirkt werden, wenn durch hohen PEEP die funktionelle 
Residualkapazität so gesteigert wird, dass es in der Summe zur Überschreitung eines 
kritischen Lungenvolumens mit konsekutiver Überdehnung der Alveolen kommt. So 
können durch PEEP, im Gegensatz zu den oben geschilderten Effekten, Ödeme auch 
gefördert werden. Dreyfuss und Saumon beatmeten Ratten mit niedrigen Tidalvolumina 
von 7 ml/kg. Bei der Applikation von 15 cm H2O PEEP kam es dabei im Gegensatz zu 
10 cm H2O PEEP zu pulmonalen Ödemen. Verdoppelten sie das Tidalvolumen waren 
nur bei PEEP von 10 cm H2O und nicht bei ZEEP Ödeme zu beobachten. 
Grenzen für bezüglich VILI sichere Tidalvolumina und Beatmungsdrücke können nicht 
pauschal gezogen werden, da sie von Beatmungsdauer und Spezies, sowie 
interindividuellen Unterschieden bezüglich der pulmonalen Disposition 
(Lungenmechanik, -belüftung und -inflammation) abhängen. 
4.2.9 Schäden durch niedrige Lungenvolumina 
Außer den oben beschriebenen Lungenschädigungen durch Beatmung mit großen 
dynamischen und statischen Lungenvolumina, können auch durch zu niedrige 
Lungenvolumina während des Beatmungszyklus Schäden induziert werden. Es kann 
unter diesen zu zyklischem endexspiratorischen Kollabieren und inspiratorischem 
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Wiedereröffnen der terminalen Atemwege kommen. Hierdurch werden sowohl 
funktionelle, als auch histologische Schäden induziert. Dies ist besonders bei gestörter 
Surfactant-Funktion, die sich durch diesen Mechanismus noch weiter verschlechtert, der 
Fall. Zwischen permanent belüfteten, intermittierend belüfteten und permanent nicht 
belüfteten Lungenarealen können hierbei hohe Scherkräfte (Mead et al., 1970) 
auftreten. Des Weiteren treten regionale Überdehnungen, bei einem insgesamt durch 
Atelektasen verkleinerten Lungenvolumen, durch ungleichmäßige Verteilung der 
Ventilation auf belüftete und nicht belüftete Lungenareale auf. Diese Arten der 
Schädigungen werden auch als Atelektrauma bezeichnet. In Studien an 
vorgeschädigten Tierlungen mit beeinträchtigter Surfactant-Funktion konnten die 
terminalen Atemwege durch die Applikation eines PEEP oberhalb des unteren 
Wendepunktes auf deren sigmoidaler Druck-Volumen-Kurve (Benito et al., 1990; Falke 
et al., 1972; Lachmann,1992; Matamis et al., 1984; Sugiura et al., 1994; Suter et al., 
1975), stabilisiert und einem endexspiratorischen Alveolarkollaps entgegengewirkt 
werden. Günstige Effekte zeigten sich in der Verbesserung der Oxygenierung und 
Verminderung hyaliner Membranbildung, jedoch wurden die Mortalitätsraten nicht 
signifikant beeinflusst. Ebenfalls beeinflusst wurden die intraalveolären Konzentrationen 
inflammatorischer Mediatoren wie TNF-α und Il-1ß, die in der bronchoalveolären Lavage 
gemessen wurden. Ohne Applikation von PEEP waren diese deutlich höher als während 
Beatmung mit PEEP, bei der zyklisches Eröffnen und Kollabieren distaler Atemwege 
verhindert wurde. 
4.2.10 Two-hit-Modell 
In zahlreichen Tierstudien wurde gezeigt, dass vorgeschädigte Lungen besonders 
empfindlich gegenüber zusätzlichen, beatmungsinduzierten Schäden durch 
Überdehnung der Alveolen und zyklischer Beanspruchung sind. Hernandez et al. 
untersuchten an isolierten Kaninchenlungen die Auswirkung von niedrigdosierter 
Ölsäure induzierter Lungenschädigung und maschineller Beatmung mit Spitzendrücken 
von 25 cm H2O per se und in Kombination, auf kapilläre Filtrationsdrücke und das 
Verhältnis des feuchten zum trockenen Lungengewicht (Hernandez et al., 1990). Als 
Ergebnis konstatierten sie, dass nach 15 Minuten  nur die Kombination aus beidem, im 
Sinne eines two-hit Modells, signifikante Erhöhungen der gemessenen Größen brachte. 
Gleichsinniges zeigten sie an isolierten Kaninchenlungen, die nach 
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Surfactantinaktivierung und Beatmung mit Spitzendrücken von 30-45 cm H2O schwere 
Lungenschäden aufwiesen, wohingegen die Noxen, isoliert appliziert, nur geringe 
Schäden bewirkten (Coker et al., 1992). Dreyfuss et al. stellten auch an intakten 
Rattenlungen fest, dass eine Vorschädigung mit α–Naphthyl-Schwefelharnstoff die 
beatmungsinduzierten Ödeme durch höhere Tidalvolumina, überproportional steigerte 
(Dreyfuss et al., 1995). Möglicherweise lässt sich dieser synergistische Effekt durch eine 
Reduzierung des belüfteten Lungenvolumens, das im Vergleich zu normal erhaltenem 
Lungenvolumen bei gleichem Tidalvolumen mehr überdehnt wird, erklären. Reduzierte 
belüftete Lungenvolumina können sowohl durch alveoläre Ödeme als auch durch 
Atelektasen bedingt sein. In beiden Fällen ist die Lunge dadurch anfälliger für 
Volutrauma bei Tidalvolumina, die ohne diese Vorschädigung als sicher gegenüber VILI 
erachtet werden können. 
So wurden in zahlreichen Tiermodellen mit induzierten Lungenschäden oder stimulierten 
inflammatorischen Geschehen als erstes Ereignis (first hit) die Auswirkungen 
unterschiedlicher Beatmungsstrategien als zweites Ereignis (second hit) auf  
Mediatorenspiegel gezeigt (Argiras et al., 1987; Carlton et al., 1990; Dreyfuss et al., 
1988; Tsuno et al., 1990). 
Klinische Relevanz hat dieses Two-hit-Modell bei der Therapie des ARDS. 
Konventionelle Beatmungsstrategien können in durch z.B. Pneumonie oder akutes 
Lungenversagen akut vorgeschädigten Lungen (first hit) zu einer weiteren Verstärkung 
der Lungenschädigung führen („second hit“) erweisen. Diese beatmungsassoziierte 
Lungenschädigung („ventilator associated lung injury, VALI) kann den Krankheitsverlauf 
ungünstig in Richtung eines Multiorganversagens (MODS) (4.4.6) verschlechtern.. 
4.2.11 Minimierung der zyklischen Volumen- und Druckschwankungen 
Diese Erkenntnisse führten zu Versuchen die Volumen- und Druck-Schwankungen 
während des Beatmungszyklus zu minimieren, indem Hochfrequenzoszillation oder 
apnoeische Oxygenierung mittels kontinuierlichem positivem Atemwegsdruck (CPAP) in 
Verbindung mit extrakorporaler CO2-Elemination oder extrakorporaler 
Membranoxygenierung angewendet wurden. Im Vergleich zu konventioneller Beatmung 
konnten hierdurch die Mortalitätsraten und das Auftreten hyaliner Membranen bei 
Schafen mit unreifen Lungen gesenkt werden (Pesenti et al., 1982). Gleichsinniges 
konnte auch an Kaninchen mit induziertem Lungenversagen durch Lavage gezeigt 
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werden (Dorrington et al., 1989). Die Vorteile der Hochfrequenzoszillation gegenüber 
konventioneller Beatmung wurden hauptsächlich an Tiermodellen mit induziertem 
Surfactanmangel oder unreifen Tierlungen gezeigt. Vorraussetzung für die günstigen 
Effekte waren jedoch eine initiale suffiziente Rekrutierung von belüftetem 
Lungenvolumen und dessen Erhalt während der Beatmung (Carlton et al., 1990; Froese 
et al., 1987; Hamilton et al., 1983; Mc Culloch et al., 1988; Meredith et al., 1989; 
Solimano et al., 1985; Sugiura et al., 1994). 
4.2.12 Ventilation inhomogener Lungen 
Bei der Beatmung vorgeschädigter Lungen, die inhomogene Eigenschaften bezüglich 
der Lungenmechanik aufweisen, kommt es zu verschiedenen Wechselwirkungen 
zwischen während des Beatmungszyklus belüfteten und nicht belüfteten Arealen. 
Hierbei treten durch nicht einheitliche Dehnung des Lungengewebes regional Zugkräfte 
auf, die entgegen des transpulmonalen Druckes wirken. Es kommt so zu 
Überbeanspruchung des Lungengewebes und den interstitiellen Gefäßen mit 
zusätzlicher Flüssigkeitsfiltration.   
Bei niedrigem endexspiratorischen Lungenvolumen kommt es in minderbelüfteten 
Lungenarealen zur Surfactant-Inaktivierung bei Alveolarkollaps. Die hierdurch erhöhte 
alveoläre Oberflächenspannung führt zur weiteren Verstärkung der 
Ventilationsinhomogenität mit regionaler Überdehnung und zur Steigerung der 
Permeabilität alveolärer Gefäße. 
Eine Möglichkeit mechanisch bedingter Ventilationsinhomogenität entgegen zu wirken 
ist die Beatmung in Bauchlage, die in unterschiedlichen Studien an lungengeschädigten 
Hunden für eine gleichmäßigere Ventilationsverteilung sorgte und konsekutiv mit 
geringeren beatmungsinduzierten Schäden einherging. 
4.2.13 Beteiligung des zellulären Immunsystems an VILI 
Die oben beschriebenen Zellschädigungen bis hin zu Unterbrechungen des Endothels 
führen durch so ermöglichten Kontakt polymorphkerniger Zellen mit der Basalmembran 
und daraus folgender Aktivierung, zur Beteiligung des zellulären Immunsystems an 
beatmungsinduzierten Lungenschädigungen. Bei größeren Tierspezies, bei denen sich 
die Entwicklung von VILI über mehrere Stunden erstreckte, fand in dieser Zeit eine 
Infiltration der Alveolen und des Interstitiums durch inflammatorische Zellen statt. 
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Alveoläre Makrophagen- und Neutrophilen-, sowie Interstitielle Lymphozyten-Infiltration 
(Tsuno et al., 1991; Woo et al., 1972) wurden in mehreren Studien gefunden. Kawano et 
al. fanden bei Neutrophilen depletierten Kaninchen besseren Gasaustausch, nur geringe 
Albuminlekage und weniger hyaline Membranen als bei Kaninchen mit Neutrophilen, die 
schwere Hypoxämie, deutliche Albuminlekagen und ausgedehnte hyaline Membranen 
nach 4 Stunden Beatmung aufwiesen, sodass anzunehmen ist, dass die beschriebenen 
Schäden durch Neutrophile vermittelt werden. Die pulmonale Infiltration mit neutrophilen 
Granulozyten konnte in verschiedenen Studien (Imai et al., 1994; Matsuoka et al., 1994; 
Sugiura et al., 1994; Woo et al., 1972) durch HFO im Vergleich mit konventioneller 
Beatmung reduziert werden. 
4.2.14 Beteiligung des humoralen Immunsytsems an VILI 
Auch die Beteiligung humoraler Komponeneten des Immunsystems an der Entstehung 
von VILI wurde in zahlreichen Studien untersucht. So konnten Tremblay et al. (1997) 
nach Beatmung mit hohen Tidalvolumina ohne PEEP erhöhte Konzentrationen von 
TNF-α, Il-1ß, Il-6 und MIP-2 in der bronchoalveoären Lavage isolierter Rattenlungen 
messen. In vitro konnten Hubmayr et al. (1997) an A549 Zellen, einer humanen Typ II 
Alveolarzelllinie, dehnungsabhängige Il-8 Freisetzung nachweisen. Selbst auf 
Transkriptionsebene konnten an Lungengewebeproben Produkte wie c-fos mRNA als 
Marker einer der frühsten Antworten des Zellkerns auf Dehnung nachgewiesen werden. 
Takata et al. zeigten an Surfactant-depletierten Kaninchen schädigende Effekte von 
Beatmung mit hohen Tidalvolumina auf Transkriptionsebene anhand erhöhter 
intrazellulärer TNF-α-mRNA-Konzentrationen, die durch HFO reduziert werden konnten 
(Takata et al., 1997). 
4.2.15 Dekompartimentalisierung 
Zusätzlich zu erhöhten pulmonalen Zytokinkonzentrationden konnten von Bethmann et 
al. (1996, 1998) an isolierten beatmeten und perfundierten Mäuselungen eine TNF- α 
und Il-6 Freisetzung ins Perfusat durch Beatmung mit hohen Tidalvolumina durch 
negative Beatmungsdrücke nachweisen. Eine solche Dekompartimentalisierung, wie sie 
auch bei anderen Arten der Lungenschädigung geschildert wird (Tutor et al., 1994), 
spielt möglicherweise eine Rolle bei der Entstehung von Multiorganversagen im Verlauf 
eines akuten Lungenversagens (ARDS)  beim Menschen (Bone et al., 1992 a). An 
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infizierten Lungen konnten Nahum et al. (1992) ebenso eine Dekompartimentalisierung 
mit konsekutiver Bakteriämie durch Überdehnung und zyklisches Kollabieren von 
Alveolen nachweisen. 
4.2.16 Aktivierung intrazellulärer Botenstoffe 
Die geschilderten Effekte der mechanischen Beanspruchung der Lunge durch 
Beatmung mit hohen Tidalvolumina werden nicht nur rein physikalisch vermittelt, 
sondern auch biochemisch durch Aktivierung von Botenstoffen, die eine intrazelluläre 
Signaltransduktion bewirken. An fetalen Lungenzellen (Liu et al., 1996) und 
Endothelzellen (Rosales et al., 1992) wurden eine Reihe sogenannter second 
messenger identifiziert, die sich auf mechanische Dehnung reagibel zeigen. Beispiele 
hierfür sind aktivierte Tyrosinkinase, aktivierte Phospholipase Cγ, zyklisches 
Adenosinmonophosphat (cAMP) oder Proteinkinase A. 
Des Weiteren werden auto- und parakrinen Botenstoffe wie Stickstoffmonoxid (NO) 
(Carlin et al., 1997; Davies et al., 1997; Stromberg et al., 1997), atrialer natriuretischer 
Faktor (ANF) (Andrivet et al., 1988; Mukaddam-Daher et al., 1996; Perreault et al., 
1995) und brain natriuretic peptide (BNP) (Swift et al., 1996) eine durch zyklisches 
Guanosinmonophosphat (cGMP) vermittelte  Beteiligung an der Enstehung von VILI 
zugesprochen. 
4.2.17 Zusammenfassung beatmungsinduzierter Lungenschäden 
Zusammenfassend lassen sich als schädigende Faktoren maschineller Beatmung hohe 
statische und dynamische Lungenvolumina, die eine Überdehnung der Alveolen 
bewirken (Volutrauma) und niedrige endexspiratorische Lungenvolumina, die zyklisches 
Kollabieren und Wiedereröffnen von Alveolen mit dem Auftreten hoher Scherkräfte und 
Surfactan-Inaktivierung zur Folge haben (Atelektrauma), konstatieren. 
Folgen schädigender Beatmung sind sowohl physikalischer Natur, wie direkte 
Gewebeschäden und gesteigerte alveolokapilläre Permeabilität mit konsekutiven 
Ödemen, als auch inflammatorischer Natur durch Stimulierung des Immunsystems zu 
inflammatorischen Reaktionen, die die Lunge zusätzlich schädigen können (Biotrauma) 
(Tremblay et al., 1998). 
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4.3 VALI (Beatmungsassoziierte Lungenschäden) 
4.3.1 Schwierigkeiten beim Nachweis von VALI 
Beatmungsinduzierte Lungenschäden wie sie im vorangegangenen Kapitel beschrieben 
wurden, konnten an Menschen nicht definitiv nachgewiesen werden, wenngleich ihr 
Pathomechanismus auch bei der Beatmung von Menschen als relevant erachtet wird 
und oben beschriebene Schäden bei beatmeten Menschen gesehen werden. Die 
fehlende Evidenz bezüglich der Ursächlichkeit von Beatmung für die zu beobachtenden 
Schäden, wird sowohl durch Interferenz von bestehender Krankheit und Therapie, als 
auch durch ethisch bedingte Restriktion in der Anwendung als schädlich erachteter 
Interventionen in Studien an Menschen, bedingt. 
4.3.2 Differenzierung von VALI und anderen Lungenschäden 
Wie oben beschrieben sind die beatmungsinduzierten Schäden nicht definitiv von 
andersartig induzierten Lungenschädigungen oder Krankheitsbildern wie pulmonal oder 
extrapulmonal bedingtem ARDS (Gattinoni et al., 1998) zu unterscheiden. Die 
Differenzierung zwischen krankheitsbedingten und beatmungsinduzierten 
Lungenschäden ist weder klinisch oder radiologisch noch post mortem makro- oder 
mikroskopisch möglich. 
4.3.3 Definition von VALI 
Da diese, dem ARDS ähnelnden, pulmonalen Veränderungen bei beatmeten Patienten 
auftreten, werden sie nach der Konsensus-Konferenz von 1998 (International 
Consensus Conference in Intensive Care Medicine, 1999) als beatmungsassoziierte 
Lungenschäden (VALI – ventilator-associated lung injury) nominiert und von den in 
Tiermodellen nachgewiesenen beatmungsinduzierten Lungenschäden (VILI – ventilator 
induced lung injury) abgegrenzt.  
4.3.4 Prädisposition als Vorraussetzung für VALI 
Im Gegensatz zu den tierexperimentellen Studien konnte an Menschen bislang kein 
Nachweis einer direkt durch maschinelle Beatmung per se verursachten akuten 
Lungenschädigung im Sinne von VILI erbracht, sondern  nur die Verstärkung einer im 
Rahmen akuter Lungenschädigung (ALI) (Bernard et al., 1994) oder akuten 
Lungenversagens (ARDS) (Bernard et al., 1994) vorbestehenden Funktionsstörung, 
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morphologischen Schädigung oder schweren Entzündungsreaktion der Lunge durch 
Beatmung gezeigt werden. Bei der Spezies Mensch scheint also eine Verkettung 
schädigender Ereignisse wie beim oben beschriebenen two-hit-Modell Voraussetzung 
für das Auftreten von Lungenschäden durch Beatmung zu sein. In diesem Sinne gibt es 
verschiedene Prädispositionen, die als first-hit gesehen, Ausgangssituationen darstellen, 
die Lungen empfänglich für Schädigung durch maschinelle Beatmung machen. Als 
solche führte die Konsensus-Konferenz bezüglich VALI „vorbestehenden 
Lungenschaden, Inflammation, hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentration, 
Besonderheiten bezüglich des  Blutflusses und die lokale Produktion, sowie die 
systemische Freisetzung inflammatorischer Mediatoren“ an (International Consensus 
Conference in Intensive Care Medicine, 1999). 
4.3.5 ARDS als Prädisposition für VALI 
Patienten mit ARDS bieten eine den tierexperimentell untersuchten Modellen 
entsprechende Prädisposition bezüglich Lungenmechanik und Inflammation. Sie weisen 
ein, auch als „baby lung“ bezeichnetes, deutlich reduziertes belüftetes Lungenvolumen 
auf, das durch konventionell gebräuchliche Tidalvolumina, besonders bei inhomogen 
verteilter Ventilation, überdehnt wird. In Druck-Volumen-Beziehung gleichen sie ebenso 
den lungenmechanischen Eigenschaften der Tiermodelle mit sigmoidalem Verlauf der 
Kurve und sind somit gleichfalls anfällig für zyklischen Alveolarkollaps und 
Alveolarüberdehnung unterhalb respektive oberhalb der beiden Wendepunkte. Sie 
stellen so das Pendant zu den bezüglich VILI untersuchten Tiermodellen dar und dienen 
als Beispiel für Patienten, die potentiell VALI entwickeln. 
An Patienten mit gesunden Lungen ohne klinisch und laborparametrisch 
festzustellendes inflammatorisches Geschehen, untersuchte unsere Arbeitsgruppe die 
Auswirkung unterschiedlicher Tidalvolumina mit und ohne PEEP auf die plasmatischen 
Mediatorenspiegel nach einer Stunde maschineller Beatmung. In dieser Studie zeigten 
sich keine Unterschiede in den Zytokinplasmaspiegeln der  Beatmungsgruppen (Wrigge 
et al., 2000). Es spiegelten sich also nicht die Ergebnisse wider, die in anderen 
Untersuchungen (Parsons et al., 2005; Ranieri et al., 1999 a; Stüber et al., 2002; The 
Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000) bei Patienten mit vorgeschädigten 
Lungen oder aktiviertem inflammatorischem Geschehen gefunden hatten. Die Schlüsse 
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der Konsensus-Konferenz, dass das Auftreten von VALI einer Prädisposition bedarf, 
werden durch unsere Ergebnisse unterstützt.  
4.3.6 Verbesserung des Verlaufes von ARDS durch protektive 
Beatmungsstrategien 
Von großer Bedeutung ist VALI für Intensivmediziner insofern, als es bei den durch 
Lungenschädigung gekennzeichneten ARDS und ALI als zweites schädigendes Ereignis 
(two-hit-Modell) (Slutsky et al., 1998) zu einem Verlauf mit Multiorganversagen und 
damit verbundener hoher Mortalität führen kann. 
Als Pathomechanismen für VALI werden die für VILI verantwortlichen Auswirkungen der 
oben beschriebenen schädigenden Beatmungsmuster angesehen. Bestätigung dieser 
Annahme zeigt sich im verbesserten Verlauf von ARDS an Patienten, durch die in 
Tierstudien als protektiv bezüglich VILI erwiesenen Beatmungsstrategien. 
Die in Studien an ARDS-Patienten durch protektive Beatmungsstrategien gesenkte 
Mortalität (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000; Amato et al., 
1998), reduzierte Anzahl von Entzündungszellen in der bronchoalveolären Lavage in 
Verbindung mit niedrigeren bronchoalveolären und systemischen Konzentrationen 
inflammatorischer Mediatoren (Ranieri et al., 1999 a), sowie damit korrelierend 
geringerer Ausprägung von Multiorganversagen (Ranieri et al., 2000), sind indirekter 
Nachweis von VALI und dessen klinischer Relevanz. 
Da VALI nicht direkt am Patienten nachgewiesen werden kann, bleibt es als 
Ausschlussdiagnose bei einer klinischen Verschlechterung der Lungenmechanik und 
des Gasaustausches, die nicht durch Progression des ARDS bezüglich seiner 
zugrundeliegenden Ursache, pulmonalen oder extrapulmonalen Infektionen, 
Flüssigkeitsüberladung oder Absorptionsatelektasen erklärt werden kann (International 
Consensus Conference in Intensive Care Medicine, 1999). 
Unterschiede zwischen VILI und VALI liegen zum einen im zeitlichen Verlauf, der sich 
bei ARDS-Patienten, im Gegensatz zu den rapiden Verläufen in den Tiermodellen, 
protrahiert gestaltet. Zum anderen weisen die Patienten vorbestehende 
Lungenerkrankungen und Komorbiditäten im Gegensatz zu den an gesunden Tieren 
induzierten Schäden auf. 
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4.4 Vom ARDS zum Multiorganversagen 
4.4.1 Initiierung durch die Aktivierung von Alveolarmakrophagen 
Der Verlauf von ARDS ist außer Beeinträchtigungen der Lungenmechanik und des 
Gasaustausches durch seine inflammatorische Komponente, die maßgeblich für seine 
Genese verantwortlich ist, gekennzeichnet. Die Entstehung des Krankheitsbildes wird 
beispielsweise durch Infektionen, Traumata, Ischämie-Reperfusions-Schäden, oder 
Autoimmunerkrankungen, die zur Aktivierung immunkompetenter, im Alveolarraum 
residenter Alveolarmakrophagen führen, initiiert. Diese stellen einen Teil des 
retikuloendothelialen Systems dar und besitzen außer ihrer Fähigkeit zur Expression 
membranständiger Rezeptoren und zur Phagozytose die Potenz, ein breites Spektrum 
an Mediatoren zu synthetisieren und zu sezernieren. 
Unter den Mediatoren der komplexen inflammatorischen Reaktion finden sich neben 
Sauerstoffradikalen, NO, platelet activating factor (PAF), Proteasen, 
Arachidonsäuremetaboliten, Adhäsionsmolekülen, Endotoxin, dem Endothel durch 
Aktivierung von Kernfaktor кB (nuclear factor кB - NF-кB : Regulator der Genexpression 
an der Inflammation beteiligter Proteine) und zellulärem Immunsystem, verschiedene 
Polypeptide des Komplement- und Gerinnungs-Fibrinolyse-Systems, sowie pro- und 
antiinflammatorisch wirkende Zytokine (Laffey et al., 2002), die im Rahmen akuter 
pulmonaler Inflammation von großem diagnostischen Interesse in deren Verlauf sind. 
Zytokine sind Signalproteine oder Signalpolypeptide, die auf auto-, para-, und 
endokrinem Wege durch Bindung an spezifische membranständige Rezeptoren, welche 
an Signaltransduktions-Proteine gekoppelt sind, ihre Wirkung  an Zellen des 
Immunsystems entfalten und somit ein komplexes Netzwerk aus zellulären und 
humoralen Bestandteilen an der inflammatorischen Reaktion beteiligen. Die Effekte der 
Botenstoffe sind zum einen durch sich überschneidende Wirkungen verschiedener 
Zytokine redundant. Zum anderen weisen einzelne Zytokine pleiotrope Wirkungen, das 
heißt verschiedene Wirkungen an unterschiedlichen Zielzellen, auf. 
4.4.2 Beginn der inflammatorischen Kaskade 
Im Rahmen von ARDS finden sich am Beginn der inflammatorischen Prozesses, die von 
den stimulierten Alveolarmakrophagen sezernierten „early response cytokines“ TNF-α 
und Il-1ß, die eine Produktion weiterer Zytokine und Chemokine durch Makrophagen 
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und andere immunkompetente Zellen induzieren (Geiser et al., 1999). Dies zeigen die in 
der Frühphase des ARDS erhöhten Konzentrationen dieser Zytokine in der 
bronchoalveolären Lavage (BAL) (Hyers et al., 1991; Pugin et al., 1996). 
Chemokine sind Botenstoffe die Zellen zum Ort der Inflammation rekrutieren. Wichtigste 
Vertreter beim ARDS sind das α-Chemokin Il-8, das neutrophile Granulozyten aktiviert 
und die ß-Chemokine monocyte chemoattractant protein (MCP) und macrophage 
inflammatory protein (MIP), die auf Monozyten und Lymphozyten, sowie auf eosinophile 
und basophile Granulozyten wirken. Il-8 wies in der BAL von ARDS-Patienten ebenso 
eine erhöhte Konzentration auf, die mit einer Schädigung der Alveolarschranke und 
erhöhter intraalveolärer Akkumulation von Neutrophilen korrelierte (Miller et al., 1992). 
4.4.3 Infiltration des Alveolarraums durch neutrophile Granulozyten 
Neutrophile werden außer durch Il-8 auch durch die GRO Peptide (GRO-α, -ß, -γ) 
(Geiser et al., 1993), neutrophil-activating-peptide (NAP-2) und epithelial-neutrophil-
activating-protein (ENA-78) (Walz et al., 1991) aktiviert. Außer den chemotaktischen 
Faktoren sind Moleküle, die eine transkapilläre Migration der Neutrophilen aus der 
Blutbahn in den Alveolarraum bewirken, an deren Rekrutierung beteiligt. Hierzu gehören 
Selektine (wie E-Selektin) und Adhäsionsmoleküle (wie intracellularadhesion-molecule 
ICAM-1), deren Expression auf dem Gefäßendothel der Lungenstrombahn durch Il-1ß 
und TNF-α stimuliert wird. Die Selektine bewirken ein sogenanntes „rolling“ der 
Leukozyten über das Endothel. Adhesionsmoleküle binden sie daraufhin fest und 
ermöglichen ihre transkapilläre Migration entlang eines chemotaktischen Gradienten von 
der Blutbahn in den Alveolarraum. Die Akkumulation dieser eingewanderten 
neutrophilen Granulozyten prägt das histopathologische Bild und die weitere 
Pathogenese des ARDS. Durch ihre Sekretion von Proteasen und Sauerstoffmetaboliten 
schädigen sie durch einen prolongierten „oxidativen burst“ sowohl das Kapillarendothel 
als auch das Alveolarepithel und führen so zur Zerstörung der Alveolokapilären-
Schrankenfunktion, wodurch es zu Permeabilitätsödemen (siehe 4.2.4) kommt. Durch 
Kontakt mit der durch Kapillarschäden freigelegten Basalmembran werden weitere 
polymorphkernige neutrophile Granulozyten aktiviert und rekrutiert, sodass sich die 
Neutrophilen-Infiltration weiter verstärkt. So wird also das inflammatorische Geschehen 
im Rahmen des ARDS, welches durch Alveolarmakrophagen initiiert wird, im weiteren 
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Verlauf durch neutrophile Granulozyten vermittelt und durch das Zusammenspiel 
verschiedener Mediatoren reguliert. 
4.4.4 Interaktion von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen 
Die initial durch Alveolrmakrophagen in der Frühphase der inflammatorischen Antwort 
sezernierten Zytokine (early response cytokines) bewirken zunächst eine massive 
proinflammatorische Stimulation der Immunabwehr (host defense). Um einem 
Überschießen dieser Reaktion vorzubeugen, kommt es zur Sekretion 
antiinflammatorischer Zytokine (Il-10, Il-13) und Zytokin-Inhibitoren (lösliche TNF-α- und 
Il-1-Rezeptoren, Il-1-Rezeptor-Antagonisten), die den oben genannten Zytokinen und 
ihrer weiteren Sekretion entgegenwirken. Il-10 und Il-13 inhibieren beispielsweise die 
Produktion von Il-1ß, TNF-α, und Il-6. Des Weiteren erhöht Il-13 die Produktion des 
antiinflammatorisch wirkenden Il-1-Inhibitors Il-1-Rezeptor-Antagonist. Einige Autoren 
sprechen bei dieser, der initialen inflammatorischen Antwort entgegensteuernden 
Reaktion, von einer kompensatorischen antiinflammatorischen Antwort (compansatory 
antiinflammatory response syndrome - CARS) ([Bone et al., 1996 a; Mc Bride et al., 
1998; Van der Poll et al., 1994). 
4.4.5 Ausdehnung pulmonaler Inflammation via systemische Zirkulation 
Die pulmonal initiierte Inflammation kann sich im Verlauf zu einer generalisierten, sich 
auf den ganzen Organismus ausdehnenden Entzündungsreaktion entwickeln, indem die 
daran beteiligten Komponenten über die systemische Zirkulation in andere Organe 
gelangen. Da das komplette Herzzeitvolumen die Lungenstrombahn passiert, steht 
ihnen hiermit ein effizientes Vehikel zur Verfügung, um alle Organe zu erreichen,. 
Dies betrifft zum einen die zahlreichen aktivierten Neutrophilen, die sich im pulmonalen 
Gefäßbett befinden und von ihrer Anzahl bis zu einem Drittel der Neutrophilen 
außerhalb des Knochenmarks betragen können. Eine signifikante Interaktion zwischen 
pulmonalen und zirkulierenden inflammatorischen Zellen konnte an Kaninchen gezeigt 
werden, bei denen aktivierte Neutrophile sowohl in der Lunge, als auch im peripheren 
Blut eine Beeinflussung durch die Beatmungsstrategie widerspiegelten (Guclu et al., 
1996; Sugiura et al., 1994). 
Zusätzlich zu dieser innerhalb des Intravasalraums auf zellulärer Ebene stattfindenden 
Streuung der Entzündung, kommt es zu einer durch Beatmung induzierten erhöhten 
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Permeabilität der alveolokapillären Membran. Hierdurch gelangen Mediatoren aus dem 
Alveolarraum ins Blut und durch systemische Zirkulation in andere Organe. Die 
Aufhebung der Separierung sezernierter Zytokine im Alveolarraum entsteht aufgrund 
einer durch beatmungsinduzierte Lungenschäden gestörte Schrankenfunktion der 
alveolokapillären Membran und wird als Dekompartimentalisierung bezeichnet (Tutor et 
al., 1994; Debs et al., 1998). Von Bethmann et al. zeigten an isoliert perfundierten 
Mäuselungen signifikante Erhöhungen von TNF-α und Il-6 im Perfusat durch Beatmung 
mit hohen transpulmonalen Drücken (Von Bethmann et al., 1998). 
 
4.4.6 Entwicklung von Multiorganversagen (MODS – multiple organ distress 
syndrome) 
Die systemische Zirkulation von inflammatorischen Mediatoren spielt eine tragende 
pathophysiologische Rolle bei der Entwicklung von Multiorganversagen und septischem 
Schock (Bone et al., 1996 b; Borrelli et al., 1996; Donnelly et al., 1993; Parker et 
al., 1997). 
Indem beatmungsassoziierte Lungenschädigungen (VALI) bei pulmonaler Inflammation 
zur Freisetzung von Mediatoren ins Blut führen können, tragen sie zur Entwicklung oder 
Förderung einer systemischen inflammatorischen Antwort bei, die bei Persistenz und 
Entgleisung ein Multiorganversagen zur Folge haben kann. 
Imai et. al. (2003) fanden bei Kaninchen mit durch Säureaspiration induziertem ARDS 
konkrete Schädigungen von Endorganen durch Apoptose nach schädigender 
Beatmung. Diese konnten sie nach nicht protektiver Beatmung im Gegensatz zu 
protektiver Beatmung vermehrt in Nieren und Dünndarm nachweisen. Eine damit 
korrelierende Beeinträchtigung der Nierenfunktion ließ sich anhand ihrer biochemischen 
Marker ebenfalls feststellen. An renalen Tubulusepithelzellen von Kaninchen (LLC-RK1-
Zellen) löste Plasma von schädlich beatmeten Kaninchen in vitro vermehrt 
Apoptoseprozesse aus, denen durch Blockade von Fas-Liganden entgegengewirkt 
werden konnte. Bei humanen Seren von ARDS-Patienten korrelierten Fas-Ligand- und 
Kreatinin-Konzentrationen. Diese Ergebnisse tragen dazu bei, das häufige Auftreten von 
Multiorganversagen im Rahmen von ARDS und dessen durch protektive Beatmung 
gesenkte Morbidität und Mortalität zu erklären. 
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Im Rahmen des Multiorganversagens treten die höchsten Zytokin- und 
Laktatserumspiegel im Abflussgebiet der meist geschädigten Organe auf (Douzinas et 
al., 1997). So findet man bei ARDS-Patienten höhere Il-1ß- und Il-6-Serumspiegel im 
arterialisierten als im gemischt venösen Blut, was die Lunge als zytokinfreisetzendes 
Organ erscheinen läßt. 
4.4.7 Verlauf von ARDS korreliert mit Zytokinspiegeln  
Meduri et al. (1995 a) konnten bei Patienten mit ARDS, die die Krankheit nicht 
überlebten, im frühen Stadium eine Persistenz erhöhter systemischer Zytokinspiegel 
feststellen. Sie fanden bereits am ersten Tag des ARDS erhöhte TNF-α-, Il-1ß-, Il-6- und 
Il-8-Serumkonzentrationen > 400 pg/ml bei Patienten, die später verstarben. Il-6 und Il-
1ß zeigten bei Erhöhung für 1 Woche, eine geringe Überlebenswahrscheinlichkeit an 
und waren somit verlässliche Prädiktoren eines ungünstigen Krankheitsausgangs. 
Durch lungenprotektive Beatmung (n=18) von ARDS-Patienten mit PEEP oberhalb des 
unteren Wendepunktes und Plateaudruck (endinspiratorischem Atemwegsdruck) 
unterhalb des oberen Wendepunktes der sigmoidalen Druck-Volumen-Kurve konnten 
Ranieri et al. (1999 a) niedrigere bronchiale Konzentrationen von polymorphkernigen 
Granulozyten, TNF-α, Il-1-ß, löslichem TNF-α-Rezeptor 55 und Il-8, sowie niedrigere 
systemische und bronchiale Konzentrationen von Il-6, löslichem TNF-α-Rezeptor 75 und 
Il-1-Rezeptorantagonist im Vergleich zur Kontrollgruppe mit konventionell Beatmeten 
(n=19) erreichen. In einer Post-hoc-Analyse dieses Kollektivs (Ranieri et al., 2000) 
wurde retrospektiv die Ausprägung von Multiorganversagen anhand MSOF-Scores 
(Knaus et al., 1985 b) evaluiert. Diese stiegen bei konventioneller Beatmung innerhalb 
72 Stunden an, während sie bei protektiver Beatmung rückläufig waren. Des Weiteren 
korrelierte die Zunahme des Gesamt-MSOF-Scores mit dem Anstieg der Plasmaspiegel 
von Interleukin 6, TNF-α, Interleukin 1β und Interleukin 8 bei den konventionell 
beatmeten ARDS-Patienten. Im Ergebnis dieser Analyse sehen Ranieri et al. (2000) 
eine mögliche Erklärung, der in der Multicenter-Studie des ARDS-Network des NIH (The 
Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000) eindrucksvoll gezeigten 
Verringerung der Mortalität durch Anwendung einer protektiven Beatmungsstrategie mit 
niedrigem Tidalvolumen, die auch dort mit niedrigeren Il-6 Spiegeln verbunden war. 
In der mit 861 eingeschlossenen Patienten größten Studie (The Acute Respiratory 
Distress Syndrome Network, 2000) zur lungenprotektiven Beatmung von ARDS-
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Patienten konnten durch niedrigere Tidalvolumina (6,2 ± 0,8 versus 11,8 ± 0,8 ml/kg) 
eine Senkung der Mortalität um 22 % (31,0% versus 39,8%), kürzere Beatmungsdauern 
(12±11 versus 10±11 beatmungsfreie Tage der ersten 28Tage) und mehr Tage ohne 
Organ- oder Systemversagen (Kreislauf- 19±10 versus 17±11 Tage, Gerinnungs- 21±10 
versus 19±11 Tage, Nierenversagen 20±11 versus 18±11 Tage) erreicht werden. Dieser 
bei niedrigeren Tidalvolumina günstigere Verlauf der Krankheit korrelierte hier mit einem 
schnelleren Abfall des Il-6-Plasmaspiegels und einem daraus resultierenden niedrigeren 
Il-6-Plasmaspiegel am 3. Tag. Die Spiegel sanken von im Mittel 300 pg/ml zu Beginn der 
Studie, innerhalb 3 Tagen auf 200 pg/ml (hohes Tidalvolumen) respektive 100 pg/ml 
(niedriges Tidalvolumen). 
4.4.8 Ergebnisse protektiver Beatmungsstrategien  
Wie vorausgehend geschildert, zeigte sich als maßgebliche Noxe maschineller 
Beatmung die Anwendung hoher Tidalvolumina mit daraus resultierendem Volutrauma. 
Bestätigt wurden diese tierexperimentellen Ergebnisse durch die zitierten Studien an 
ARDS-Patienten, bei denen sich der Krankheitsverlauf korrelierend mit niedrigeren 
Zytokinspiegeln durch Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina verbessern ließ. 
Eine weitere Studie, in der die Mortalität im Rahmen von ARDS durch protektive 
Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina gesenkt werden konnte, publizierten Amato et al. 
(1998). Sie beatmeten konventionell mit Tidalvolumina von 12 ml/kg bei minimalem 
PEEP der eine akzeptable Oxygenierung gewährleistete versus protektiv mit 
Tidalvolumina < 6 ml/kg und PEEP oberhalb des unteren Wendepunktes der Druck-
Volumen-Kurve zur Vermeidung zyklischen Kollabierens der Alveolen, sowie 
Rekrutierungsmanöver mit für 40 Sekunden gehaltenen Atemwegsdrücken von 35-40 
cmH20, zur Belüftung schwer rekrutierbarer Lungenareale. Unter protektiver 
Beatmungsstrategie waren die Mortalität während der ersten 28 Tagen geringer (38% 
versus 71%) und die Entwöhnungsraten von der maschinellen Beatmung höher (66% 
versus 29%). Die Mortalität bis zur Krankenhausentlassung war nicht signifikant 
unterschiedlich. Zytokinspiegel wurden hier nicht bestimmt. 
Im Gegensatz zu den oben genannten Studien zur protektiven Beatmung von ARDS-
Patienten, konnten die positiven Ergebnisse durch Beatmung mit niedrigen 
Tidalvolumina von anderen Untersuchern nicht beobachtet werden (Brochard et al., 
1998; Brower et al., 1999; Stewart et al., 1998). Als mögliche Gründe für die 
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kontroversen Ergebnisse führt das ARDS-Network in seiner Veröffentlichung im NEJM 
(The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000) mehrere Faktoren, in denen 
sich die Studiendesigns unterscheiden, an. Zum einen wurden im Vergleich zu den 
vorausgegangenen Studien (Brochard et al., 1998; Brower et al., 1999; Stewart et al., 
1998) niedrigere Tidalvolumina im protektiv beatmeten Studienarm verwendet. Den 
absoluten Atemzugvolumina, die auf das Körpergewicht bezogen wurden, lag hierbei 
eine unterschiedliche Berechnung des idealen Körpergewichts zugrunde.. (Auch Amato 
et al., 1998 verwendeten niedrigere Tidalvolumina.) 
Zum anderen waren die Studien (Brochard et al., 1998; Brower et al., 1999; Stewart et 
al., 1998) darauf ausgerichtet, größere Unterschiede bezüglich der Mortalität 
aufzudecken, sodass ihnen die statistische Kraft fehlte, geringe Differenzen signifikant 
darzustellen. 
Als weiteren Unterschied  führen die Autoren eine Erhöhung der Beatmungsfrequenzen 
und die Pufferung mit Bikarbonat im Studienarm mit niedrigeren Tidalvolumina auf, 
wodurch sie geringere Differenzen von PaCO2 und pH zwischen den Beatmungsgruppen 
erzielten. Sie glaubten, dadurch eventuell ungünstigen Effekten permissiver 
Hyperkapnie entgegengewirkt zu haben. In den vorausgegangenen Studien wurde diese 
als mitverantwortlicher Faktor für eine fehlende Verbesserung von Morbidität in Betracht 
gezogen (Brochard et al., 1998; Stewart et al., 1998). 
4.4.9 Effekte permissiver Hyperkapnie 
Permissive Hyperkapnie und damit verbundene Azidose wurde bis dato als Übel 
lungenprotektiver, volumen- und druck-restriktiver Beatmungsstrategien mit 
unerwünschten Nebenwirkungen auf die Organsysteme angesehen (Feihl et al., 1994; 
Tuxen, 1994). Hyperkapnie wurden hauptsächlich kardiodepressive, vasoaktive und 
hindrucksteigernde Wirkungen beigemessen. Kontraindiziert ist sie deshalb bei kritisch 
erhöhtem intrakraniellem Druck und erhöhtem pulmonal vaskulärerem Widerstand. 
In neueren tierexperimentellen Untersuchungen konnte allerdings  eine protektive 
Wirkung permissiver Hyperkapnie im Rahmen pulmonaler und mesenterialer Ischämie-
reperfusions-Modellen (Laffey et al., 2003 b; Laffey et al., 2000 b), sowie beatmungs- 
(Broccard et al., 2001) und endotoxin-induzierten (Laffey et al., 2004) 
Lungenschädigungen nachgewiesen werden. Diese machte sich durch eine 
Abschwächung der Lungenschädigungen, gemessen an Oxygenierung, 
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Lungenmechanik und Lungenpermeabilität, bemerkbar. Ebenso konnten pulmonale 
Apoptosevorgänge nach pulmonaler Ischämie und Reperfusion nachweislich durch 
hyperkapnische Azidose reduziert werden (Laffey et al., 2000 b). Die Protektion scheint 
sich allerdings nur bei Lungenschädigungen durch Überdehnung (Laffey et al., 2003 a; 
Sinclair et al., 2002) und nicht bei Schädigung durch zyklischen Alveolarkollaps 
auszuwirken (Rai et al., 2004). 
Da die Mortalität bei ARDS weniger durch respiratorische Insuffizienz als durch 
Multiorganversagen bedingt wird (Montgomery et al., 1985), sind die Effekte permissiver 
Hyperkapnie auf andere Organsysteme als die Lunge bezüglich des Krankheitsverlaufes 
und der Prognose interessant. 
An Herzen neugeborener Lämmer konnte eine bessere Erholung der myokardialen 
Funktion nach kalter kardioplegischer Ischämie durch kurzzeitige hyperkapnisch, 
azidotische Perfusion gezeigt werden (Nomura et al., 1994). Potentiell könnte dieser 
Effekt auch bei dem von uns untersuchten Kollektiv unter extrakorporaler Zirkulation in 
Hypothermie operierter  Patienten eine Rolle spielen. 
Trotz potentiell schädlicher Effekte einer hyperkapnischen Azidose auf die myokardiale 
Funktion (Prys-Roberts et al., 1967) und die periphere Zirkulation (Ebata et al., 1991), 
kam es dadurch bei Menschen zu keinen relvanten Störungen der Hämodynamik. An 
ARDS-Patienten wurde unter permissiver Hyperkapnie mehrfach ein Anstieg des 
Herzzeitvolumens beobachtet (Thorens et al., 1996; Weber et al., 2000). Dies lässt sich 
bei nachgewiesen gestörter Myokardkontraktilität (Weber et al., 2000), durch einen 
ausgeprägteren Abfall des systemischen Gefäßwiderstandes und eine 
sympatikoadrenerge Reaktion bei gesteigerter Nebennierenperfusion erklären. 
Eine Verminderung von zerebralen Ischämie-Reperfusions-Schäden und neuronalen 
Apoptosevorgängen durch hyperkapnische Azidose konnte an verschiedenen 
Tiermodellen (Barth et al., 1998; Vanucci et al., 1997; Vanucci et al., 1995; Xu et al., 
1998) gezeigt werden. Auch die Apoptoserate von Hepatocyten nach Anoxie (Bonventre 
et al., 1985) oder chemischer Hypoxie (Gores et al., 1989) konnte durch Azidose 
gesenkt werden. Renale Tubuluszellen wiesen nach Anoxie höhere Adenosintriphosphat 
(ATP)-Level bei Reoxygenierung unter Azidose (pH 6,9) als unter Alkalose (pH 7,5) auf 
(Bonventre et al., 1985). Sowohl die cerebro- (Vanucci et al., 1995) als auch hepato- 
(Bonventre et al., 1985) protektiven Effekte waren allerdings bei moderater 
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hyperkapnischer Azidose stärker ausgeprägt als bei höhergradiger. Für die protektiven 
Effekte an Kardiomyozyten und Hepatozyten scheint die  azidotische Komponente  
ausschlaggebend zu sein (Bonventre et al., 1985; Gores et al., 1988; Gores et al., 1989; 
Kitakaze et al., 1997; Kitakaze et al., 1988; Preckel et al., 1998). Bei ALI sind die Effekte 
einer hyperkapnischen Azidose ausgeprägter als die einer metabolischen (Laffey et al., 
2000 a). 
Im Rahmen eines ARDS wirkt sich die hyperkapnische Azidose auch auf dessen 
pathogenetisch den Verlauf dominierende inflammatorische Reaktion aus, indem sie 
deren zytokingetriggerte Stimulation hemmt (Coakley et al., 2002; West et al., 1996; 
West et al., 1997). So inhibiert sie beispielsweise die Freisetzung der „early response 
cytokines“ TNF-α und Il-1 aus Makrophagen in vitro (West et al., 1996). In vivo wurden 
bei hyperkapnischer Azidose niedrigere TNF-α-Konzentrationen in der BAL nach 
pulmonaler Ischämie und Reperfusion gefunden (Laffey et al., 2000 b). 
Des Weiteren senkt hyperkapnische Azidose die Expression von Selektinen und 
interzellulären Adhäsionsmolekülen durch Neutrophile (Serrano et al., 1996) und stört 
deren Funktion durch Beeinträchtigung des Säure-Basen-Gleichgewichtes (Demaurex et 
al., 1996; Simchowitz et al., 1986). In vivo macht sich dies durch bei hyperkapnischer 
Azidose verminderte Neutrophilen-Rekrutierung im Rahmen von beatmungs- (Sinclair et 
al., 2002) und endotoxin- (Laffey et al., 2004) induzierter akuter Lungenschädigung 
bemerkbar. Ebenso wird der „oxidative Burst“ der Neutrophilen in verschiedenen 
Modellen durch Hyperkapnie und Azidose gesenkt (Coakley et al., 2002; Gabig et al., 
1979; Laffey et al., 2000 b; Leblebicioglu et al., 1996; Simchowitz et al., 1985). 
Eine zentrale Rolle bei der Aktivierung der Inflammation kommt dem Regulator der 
Expression multipler an der inflammatorischen Antwort beteiligter Gene „nuclear factor 
к-B“ zu (Tak et al., 2001). Dieser liegt im Zytosol zunächst durch Bindung an 
Hemmproteine (inhibitory protein IK-к) inaktiviert vor. Werden die Hemmproteine durch 
die IK-к-Kinase phosphoryliert, kommt es zu ihrer Abspaltung und NF-к-B kann in den 
Zellkern gelangen und an Promotorregionen Gene aktivieren. Im Rahmen 
hyperkapnischer Azidose konnte eine Hemmung endotoxin-induzierter NF-к-B-
Aktivierung in humanen Lungenepithelzellen gezeigt werden (Takeshita et al., 2003). 
Dadurch kam es zur Supprimierung der Produktion von interzellulärem 
Adhäsionsmolekül, sowie von Il-8-mRNA und Il-8 selbst, die durch NF-к-B reguliert wird. 
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Zusammenfassend lassen sich zur klinischen Anwendung permissiver Hyperkapnie, 
sowohl deren Patientensicherheit attestieren (Bidani et al.; Feihl et al., 1994; Hickling et 
al., 1994; Kiely et al., 1996; Ni Chonghaile et al., 2005; Potkin et al., 1992; Roupie et al., 
1995; Thorens et al., 1996; Tuxen et al., 1992), als auch ihre protektive Wirkung gegen 
überdehnungsbedingte Schädigungen maschineller Beatmung. So ist die vom ARDS-
Network als potentiell schädlich angesehene hyperkapnische Azidose in einer posthoc 
Analyse des Studienkollektivs durch Kregenow (Kregenow et al., 2003) mit geringerer 
Mortalität innerhalb des mit hohen Tidalvolumina beatmeten Studienarms, nicht aber 
innerhalb der protektiv mit niedrigen Tidalvolumina beatmeten Patientengruppe, 
assoziiert gewesen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Tatsache, dass 
tierexperimentell protektive Effekte hyperkapnischer Azidose bei überdehnungs-
induzierten Schädigungen (Laffey et al., 2003 a; Sinclair et al., 2002), nicht aber bei 
Schädigung durch repititiven Alveolarkollaps zu sehen waren (Rai et al., 2004). In einer 
Studie von Hickling et al. (1990) war bereits eine Korrelation von permissiver 
Hyperkapnie und niedriger Mortalität bei Patienten mit ARDS gesehen worden. 
Die geschilderten positiven Effekte von Hyperkapnie und Azidose sind allerdings 
dosisabhängig. So zeigten sich an zerebralen Ischämie-Modellen bei höhergradigeren 
Hyperkapnien respektive Azidosen Rückläufigkeit bis hin zur Umkehrung der protektiven 
Effekte (Vanucci et al., 1997; Bonventre et al., 1985; Vanucci et al., 2001). In diesen 
Fällen könnte eine initial nicht förderliche Pufferung doch potentiell nützlich werden. 
Allerdings sollte Bikarbonat nicht der Puffer der ersten Wahl im Rahmen einer 
hyperkapnischen Azidose sein, da bei der Pufferung von metabolisch sauren Valenzen 
mittels Bikarbonat Kohlensäure entsteht, deren Elimination von der CO2-Abatmung 
abhängt. So kann es bei verminderter alveolärer Ventilation, die im Rahmen von ARDS 
bestehen kann, zur Steigerung der Hyperkapnie nach Bikarbonat-Pufferung kommen 
(Sun et al., 1987; Weber et al., 2000). Des Weiteren diffundiert  das entstehende CO2 
ungehindert durch die Zellmembranen in die Zellen und führt zur Verstärkung einer 
intrazellulären Azidose, da Bikarbonat nicht ungehindert folgen kann (Goldsmith et al., 
1997). Bei der Notwendigkeit einer Azidosekorrektur unter Hyperkapnie ist die 
Wirkweise von Tris-Hydroxymethyl-Aminomethan-Puffer (THAM) insofern günstiger, als 
seine Korrektur von pH-Wert und Basendefizit nicht mit einem Anstieg des CO2 
verbunden ist (Kallet et al., 2000; Weber et al., 2000). THAM kann leicht in die Zellen 
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gelangen und führt neben der pH-Korrektur gleichzeitig zu einer CO2-Verminderung 
(Nahas et al., 1998). Die Effektivität von THAM unter permissiver Hyperkapnie wurde 
von Weber et al. an ARDS-Patienten gezeigt (Weber et al., 2000). Da bei protektiver 
Beatmung von ARDS-Patienten mit niedrigen Tidalvolumina die alveoläre CO2-
Elimination in besonderem Maße eingeschränkt ist, wäre, wenn überhaupt, eine 
Pufferung mit THAM einer Pufferung mit Bikarbonat, wie im Rahmen der ARDS-Net-
Studie durchgeführt, vorzuziehen. 
4.4.10 Mortalitätsraten von ARDS 
Die Erstbeschreibung von ARDS erfolgte 1967 durch Ashbough et al. (1967) in Lancet. 
Seitdem beschäftigte sich eine Vielzahl klinischer Studien mit dem Krankheitsbild. Krafft 
et al. (1996) analysierten 101 Untersuchungen aus den USA, Europa und anderen 
Orten, die sich mit der Mortalität des Krankheitsbildes zwischen 1967 und 1994 
beschäftigten. Die Mortalitätsraten lagen hierbei im Mittel um 50%. In den folgenden 
Jahren war das Ziel zahlreicher klinischer Studien, die Prognose des Krankheitsbildes 
durch die Anwendung unterschiedlicher Therapiekonzepte zu verbessern. Durch 
unspezifische, optimierte intensivmedizinische Behandlungskonzepte konnten die 
Mortalitätsraten dezent gesenkt werden. Einen durchschlagenden Erfolg brachte die 
protektive Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen von 6 ml/Kg errechnetem 
Körpergewicht, wie oben geschildert, mit einer Senkung der Mortalität um 22%. Die 
Anwendung niedriger Tidalvolumina von ≤ 6 ml/ kg errechnetem Körpergewicht ist bis 
dato die einzige Beatmungsstrategie, die die Überlebenswahrscheinlichkeit von ARDS 
verbessern konnte. Andere Strategien wie Bauchlage, hoher PEEP, 
Rekrutierungsmanöver, Gaben von exogenem Surfactant oder NO-Inhalation konnten 
die Oxygenierung verbessern, wirkten sich aber nicht signifikant auf den 
Krankheitsverlauf oder –ausgang aus. Auch für die potentiell protektive Beatmung in 
Form von Hochfrequenz-Oszillation konnten diesbezüglich bislang keine günstigen 
Effekte nachgewiesen werden. Zur Beurteilung partieller Flüssigkeitsventilation sind 
weitere Untersuchungen in der Zukunft nötig. Nicht spezifische Therapie des ARDS, 
aber mit günstigen Effekten verbunden, sind tägliche protokollgesteuerte 
Entwöhnungsversuche von der maschinellen Beatmung (Girard et al., 2007). 
Die hohe Letalität von ARDS wird hauptsächlich durch die Entwicklung von 
Multiorganversagen und nicht durch respiratorische Insuffizienz bedingt (Montgomery et 
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al., 1985). Treibende Kräfte sind hierbei systemisch zirkulierende Mediatoren, die zu 
Schäden in den Organen und deren Funktionsausfall führen. 
Für den Erfolg protektiver Beatmungsstrategien, der in einem besseren 
Krankheitsverlauf von ARDS mit gesenkter Mortalität besteht, wird eine geringere 
Ausschüttung inflammatorischer Mediatoren verantwortlich gemacht. Deren Spiegel 
korrelieren mit dem Krankheitsverlauf und -ausgang (Meduri et al., 1995 a; Ranieri et al., 
1999 a; The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000) sowie der 
Ausprägung von Organversagen (Ranieri et al., 2000). So ist ein ARDS außer seiner 
pulmonalen Manifestation mit beeinträchtigten mechanischen und funktionellen 
Eigenschaften der Lunge als inflammatorisches  Syndrom zu sehen. Seine 
inflammatorische Reaktion wird durch ein komplexes Netzwerk zelluärer und humoraler 
Komponenten reguliert, die sich einer spezifischen Therapie mittels Blockade einzelner 
Mediatoren durch die oben geschilderte Redundanz entzieht. 
In zahlreichen Studien kristallisierten sich Zytokine, deren Konzentration in Plasma oder 
BAL mit dem Krankheitsverlauf korrelierten, heraus (Meduri et al., 1995 a; Ranieri et al., 
2000; Ranieri et al., 1999 a; The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000). 
Es sind in erster Linie die Zytokine der frühen Immunantwort, die als Surrogatmarker zur 
Beurteilung positiver Effekte protektiver Beatmungsstrategien herangezogen wurden. 
Ihre prognostischen Wertigkeiten bezüglich Entwicklung und Krankheitsverlaufes eines 
ARDS werden kontrovers diskutiert (Hyers et al., 1993; Suter et al., 1992; Tzouvelekis et 
al., 2005). Erhöhte Zytokinspiegel in der Frühphase des ARDS sind die Regel; doch 
Korrelationen mit dem weiteren Verlauf und der Prognose des Krankheitsbildes wurden 
von verschiedenen Untersuchern unterschiedlich beobachtet. Mehrfach wurden 
Korrelationen der proinflammatorischen Zytokine Il-1ß, Il-6 und TNF-α, sowie des 
Chemokin Il-8 mit der Ausprägung von Organversagen und der Mortalität im Rahmen 
von ARDS ermittelt (Bauer et al., 2000; Bouros et al., 2004; Meduri et al., 1995 a; 
Meduri et al., 1995 b; Pinsky et al., 1993; Schutte et al., 1996; Takala et al., 1999; 
Takala et al., 2002), die durch andere Untersucher nicht bestätigt werden konnten 
(Calandra et al., 1991; Kiehl et al., 1998). Auch antiinflammatorische Zytokine wie Il-2, Il-
4, Il-10 oder Zytokininhibitoren wie Il-1ra zeigten in einigen Studien Assoziation zum 
Krankheitsverlauf und –ausgang von ARDS (Agouridakis et al., 2002; Bouros et al., 
2004; Lesur et al., 2000; Meduri et al., 1995 a; Parsons et al., 1997). Trotz der 
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kontroversen Ergebnisse hat sich die Bestimmung der genannten Mediatoren und ihre 
Anwendung als prognostische Biomarker im Rahmen von ARDS und anderen 
inflammatorischen Syndromen zumindest in Studien, wenn auch nicht in der klinischen 
Praxis, etabliert. 
4.4.11 Inzidenz von ARDS 
In zahlreichen epidemiologischen Untersuchungen wird die Inzidenz des ARDS 
uneinheitlich beziffert, was neben der Heterogenität des Patientenklientels an einer 
unpräzisen und uneinheitlichen Definition des ARDS liegen dürfte.  . 
1972 schätzte das National Heart and Lung Institute der USA, dass 150000 Patienten 
pro Jahr erkrankten, was einer Inzidenz von 75 Patienten von 100000 pro Jahr 
entspräche (National Heart and Lung Institute, 1972). Prospektive epidemiologische 
Studien ermittelten allerdings wesentlich geringere Inzidenzen, die zwischen 1,5 und 8,4 
Fällen von 100000 Personen pro Jahr in Abhängigkeit von den angewendeten 
Diagnosekriterien und den Populationen schwankten. Villar und Slutsky fanden 1989 auf 
den kanarischen Inseln eine Inzidenz von 1,5 bis 3,5 Fällen von 100000 pro Jahr deren 
Oxygenierungsindex PaO2/FiO2≤ 110 mmHg respektive 150 mmHg war (Villar et al., 
1989). Eine Studie aus dem US-Staat Utah identifizierte Patienten mit ARDS anhand der 
Kodierung nach der ICD-9 (Internationale Klassifizierung der Krankheiten, neunte 
Revision) und fand so 4,8 – 8,3 Fälle von 100000 pro Jahr (Thomsen et al., 1995). Als 
Oxygenierungsindex lag ein Quotient aus arteriellem zu avlveolärem 
Sauerstoffpartialdruck (PaO2/PAO2)  0.2 zu Grunde, der etwa dem von PaO2/FiO2≤ 110 
mmHg entspricht. Eine Studie von Lewandowski et al. (1995) ermittelte eine Inzidenz 
von 3 Patienten pro 100000 pro Jahr mit ARDS in Berlin. Als Kriterium zur 
Diagnosestellung des Krankheitsbildes setzten sie einen „lung injury score“ > 2,5 an. 
Die Diagnosestellung des ARDS sollte durch seine Definition der Amerikanisch–
Europäischen-Konsensus-Konferenz von 1992  (Bernard et al., 1994) erleichtert und 
reliabel werden. 
Unter Anwendung der im Konsens festgelegten Diagnosekriterien, lagen in darauf 
folgenden epidemiologischen Studien die festgestellten Inzidenzen höher, als die 
vormals ermittelten. Luhr et al. (1999) ermittelten eine Inzidenz von ARDS in 
Skandinavien von 13,5 Patienten auf 100000 pro Jahr, die dicht bei der von Hudson et 
al. im King County des US-Bundesstaates Seattle 1997 ermittelten Inzidenz von 12,6 
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Patienten auf 100000 pro Jahr liegt (Hudson et al., 1999). Rubenfeld et al. (2005) 
errechneten allerdings im Zeitraum von April 1999 bis Juli 2000 eine wesentlich höhere 
Inzidenz von 58,7 Patienten auf 100000 pro Jahr im King County unter Anwendung der 
Konsensus-Kriterien, sodass es insgesamt keine konstante Aussage zur Inzidenz des 
Krankheitsbildes gibt. 
Die Amerikanisch-Europäische-Konsensus-Konferenz definierte 1992 eine 
Differenzierung zwischen plumonalem, durch direkte Lungenparenchymschädigung 
initiiertem ARDS und extrapulmonalem, durch systemisch inflammatorischem Syndrom 
hervorgerufenem ARDS (Bernard et al., 1994). Die Mehrheit der Studien, die die 
Prävalenz dieser beiden neu definierten Entitäten differenzierten, fanden ein häufigeres 
Auftreten eines pulmonalem ARDS (Gattinoni et al., 1998; Goodman et al., 1999; Jardin 
et al., 1999; Pelosi et al., 1999; Pelosi et al., 2002; Villar et al., 1999). In der mit 861 
Patienten größten Studie an ARDS fand das ARDSNet in etwa gleiche Anteile von 
pulmonalem und extrapulmonalem ARDS (Eisner et al., 2001). 
 
 
4.5 SIRS 
4.5.1 Inflammatorisches Syndrom 
Beim oben beschriebenen ARDS handelt es sich um ein Krankheitsbild, das durch ein 
aktiviertes Immunsystem gekennzeichnet ist. Hierbei sind immunkompetente Zellen 
sowohl an der Erkennung als auch an der Abwehr schädigender Noxen beteiligt, um die 
Integrität des Organismus zu wahren. Die als Inflammation bezeichnete Abwehrreaktion 
ist ein komplexes Zusammenspiel aus der Beteiligung zellulärer und humoraler 
Komponenten des Immunsystems. 
Gelangen von immunkompetenten Zellen produzierte und ausgeschüttete Mediatoren in 
die Blutbahn, entfalten sie ihre Wirkung nicht nur auto- und parakrin am Ort des 
schädigenden Stimulus, sondern führen endokrin zur systemischen Inflammation. Man 
spricht dann von einer systemischen inflammatorischen Antwort (systemic inflammatory 
response syndrome - SIRS). 
Außer der Rekrutierung weiterer immunkompetenter Zellen und Stimulation des 
Immunsystems werden hierdurch auch andere Organsysteme als das initial betroffene in 
das inflammatorische Syndrom mit einbezogen. So kann das durch Beeinträchtigung der 
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Oxygenierungsfunktion der Lungen gekennzeichnete ARDS sowohl durch pulmonale als 
auch extrapulmonale Stimuli ausgelöst werden (Gattinoni et al., 1998). 
4.5.2 Postoperatives SIRS 
Inflammatorische Syndrome sind nicht zwingend infektiöser Genese. Sie können ebenso 
durch die Reaktion immunkompetenter Zellen auf nicht infektiöse, den Organismus 
schädigende Stimuli initiiert werden. So können beispielsweise Traumata, 
Verbrennungen, chirurgische Eingriffe, Blutverluste oder Pankreatitiden ohne Vorliegen 
einer Infektion eine systemische Entzündungsantwort (SIRS) auslösen. Regelmäßig tritt 
ein SIRS nach kardiochirurgischen Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine mit extrakorporaler Zirkulation auf. Als Auslöser werden in diesem Rahmen 
neben dem operativen Trauma selbst Kontaktaktivierung des Blutes durch fremde 
Oberflächen, Ischämie-Reperfusions-Schäden und Heparin-Neutralisation mit Protamin 
verantwortlich gemacht (Laffey et al., 2002). 
4.5.3 Definition von SIRS 
Die Diagnose eines SIRS wird anhand klinischer Parameter oder 
Mediatorenplasmaspiegel gestellt. Die Definition des „American College of Chest 
Physicians“ und der „ Society of Critical Care Medicine“ von SIRS von 1991 orientiert 
sich mit der Körpertemperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Leukozytenzahl 
(American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine Consensus 
Conference, 1992) der Patienten an einfach zu erfassenden klinischen Kriterien, die 
jedoch sehr unspezifisch sind. Allerdings ist die Definition in der Revision 2001 (Levy et 
al., 2003) vom Expertengremium nicht wesentlich revidiert, sondern lediglich ergänzt 
worden. Es wurden sowohl allgemeine, inflammatorische und hämodynamische 
Merkmale, sowie Organfehlfunktions- und Gewebeperfusions-Parameter mit 
aufgenommen. Die Identifikation des Syndroms durch biochemische und 
immunologische Marker wurde aufgrund fehlender Nachweise durch prospektive 
Studien lediglich als zukünftige Option gehandelt. Wegweisende Stellung wurden 
Interleukin-6, Procalcitonin und C-reaktivem Protein eingeräumt. 
4.5.4 Prognostische Marker  
Für die Prognose des weiteren Verlaufes und des Ausganges der Krankheit haben die 
durch die Konferenz festgelegten klinischen Parameter eine geringe Aussagekraft. 
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Prognostisch wertvollere klinische Parameter vereinigt laut Pilz et. al. (1994) der 
APACHE-II-score (Knaus et al., 1985 a) zu einem Index mit einem guten prädiktiven 
Wert.  
Laborchemisch und immunzytologisch sind bislang eine große Anzahl humoraler Marker 
wie Zytokine, Adhesionsmoleküle, lösliche Rezeptoren, Komplement-, Wachstums- und 
Gerinnungsfaktoren, sowie an der Immunantwort beteiligte Zellen wie beispielsweise 
Granulozyten, Makrophagen, Mono- und Lymphozyten als messbare immunologische 
Marker evaluiert worden, um sie potentiell bei Diagnosestellung, Verlaufskontrolle und 
als prognostische Marker inflammatorischer Geschehen  zu verwenden. 
Wie bereits unter 4.4.7 beschrieben, korrelieren Mediatorenspiegel in Serum und BAL 
mit dem Krankheitsverlauf und –ausgang eines ARDS, wie etwa Beatmungs- und 
Intensivstationsverweildauer, sowie die Ausprägung von Multiorganversagen und  
Mortalität. 
Auch bei kardiochirurgischen Patienten steht deren postoperativer Verlauf und Ausgang 
im Zusammenhang mit deren postoperativen Zytokinspiegeln (4.6.6). 
 
4.6 SIRS nach herzchirurgischen Operationen  
4.6.1 Modulation der Inflammation durch die Beatmungsstrategie 
Der Krankheitsverlauf eines ARDS sowie die assoziierte systemische inflammatorische 
Reaktion konnten in den oben angeführten Studien durch lungenprotektive Beatmung im 
Ausgang verbessert werden. Die Klärung der Frage, ob lungenprotektive Beatmung 
auch messbare Vorteile auf ein postoperatives SIRS  von Patienten nach 
kardiochirurgischer Operation unter extrakorporaler Zirkulation hat, war Ziel dieser 
Studie. So untersuchten wir die Modulation der Inflammation nach elektiven 
herzchirurgischen Eingriffen unter extrakorporaler Zirkulation durch die postoperative 
Beatmungsstrategie mit hohen versus niedrigen Tidalvolumina anhand von im Serum 
und der bronchoalveolären Lavage gemessener Zytokinkonzentrationen. 
4.6.2 Inzidenz von SIRS nach Kardiochirurgie 
Unter Anwendung der durch die Konsensus-Konferenz von 1991 festgelegten 
unspezifischen Kriterien zur Definition von SIRS (American College of Chest Physicians/ 
Society of Critical Care Medicine Consensus Conference, 1992) wird das Syndrom bei 
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den meisten Patienten nach kardiochirurgischer Operation festgestellt. Die Inzidenz 
eines klinisch relevanten systemischen inflammatorischen Syndroms (SIRS) (American 
College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine Consensus Conference, 
1992; Bone et al., 1992 b) nach Herzoperationen wird In der Literatur mit 4 bis zu 44% 
angegeben (Johnson et al., 1999). 
Erhöhte postoperative Zytokinspiegel treten oft ohne klinische Relevanz auf. Hensel et 
al. (1998) stellten bei 42% der Patienten nach Herzoperation ein SIRS anhand erhöhter 
Mediatorenspiegel fest, von denen nur die Hälfte ein klinisches Korrelat dazu boten. 
Cremer et al. (1996) fanden bei 10 % der Patienten relevante klinische Veränderungen 
in Form kardiozirkulatorischer Dysfunktion mit niedrigem systemischen Gefäßwiderstand 
und hyperdynamer Zirkulation. 
4.6.3 Inzidenz von ARDS und MODS nach Kardiochirurgie 
Im Verlauf eines SIRS nach einer Herzoperation kann es auch zu akuter 
Lungenschädigung (ALI) oder akutem Lungenversagen (ARDS) kommen. 
Postoperative pulmonale Dysfunktionen korrelieren signifikant mit alveolären und 
systemischen Konzentrationen proinflammatorischer Mediatoren (Hauser et al., 1998; 
Ito et al., 1997). Asimakopoulos et al. (1999) fanden bei 20-90% am Herzen Operierter 
eine postoperative Störung der Lungenfunktion und Oxygenierung.  
Ranieri et al. (1999 b) untersuchten perioperative Veränderungen der Lungenmechanik 
an herzchirurgischen Patienten nach kardiopulmonalem Bypass. Einen sigmoidalen 
Verlauf der Druck-Volumen-Kurve wie bei Lungengeschädigten (ALI/ARDS) fanden sie 
unmittelbar nach kardiopulmonalem Bypass bis 4 Stunden danach. Der untere 
Wendepunkt erhöhte sich von initial 5,9 cmH2O um 56%. Der obere Wendepunkt sank 
bis 4 Stunden nach Bypass auf 35,6 cmH2O ab und entsprach einem Tidalvolumen von 
770 ml. Dieses Tidalvolumen wurde in dem von uns untersuchten Kollektiv im 
Studienarm mit hohen Tidalvolumina regelmäßig überschritten, so dass bei gleichartig 
postulierter Lungenmechanik eine Lungenüberdehnung anzunehmen war. Beim dritten 
Messpunkt, 7 Stunden nach Beendigung des Bypass hatte sich die Lungenmechanik in 
dem von Ranieri untersuchten Kollektiv bereits wieder normalisiert.  Als ursächliche 
Faktoren für diese vorübergehende Beeinträchtigung der Lungenmechanik sehen die 
Untersucher pulmonale Ödeme, Verlust der Surfactant-Funktion und reduziertes 
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Lungenvolumen. Gleiche Voraussetzungen waren in Tiermodellen für VILI (siehe 4.2.9 
Two-hit-Modell) prädisponierend. 
Trotz dieser pulmonal vulnerablen Phase unmittelbar nach bis wenige Stunden nach 
kardiopulmonalem Bypass liegt die Inzidenz von ALI nach kardiopulmonalem Bypass 
nur bei 1-3% (Kaul et al., 1998; Messent et al., 1992). Das Risiko ALI zu entwickeln 
(Messent et al., 1992; Rady et al., 1997), sowie dessen Schweregrad (Sinclair et al., 
1995) korreliert dabei mit der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses. 
Die Inzidenz von ARDS nach Kardiochirurgie wurde von Milot et al. (2001) an einem 
Kollektiv von 3278 Patienten mit weniger als 0,5% ermittelt. Da ein ARDS dort nicht vor 
dem zweiten postoperativen Tag auftrat, hielten wir die Anwendung einer 
Beatmungsstrategie mit konventionellen Atemzugvolumina, die bei Patienten mit bereits 
bestehendem ARDS mit einer höheren Letalität assoziiert war, innerhalb der ersten 
sechs Stunden nach der Herzoperation für vertretbar. 
Die Entwicklung eines Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom (MODS) beobachteten Pilz et 
al. (1996) bei 10% der Patienten nach Herzoperation. Kollef et al. (1995) stellten dieses 
bei 11% der von ihnen untersuchten kardiochirurgischen Patienten fest. In zuletzt 
genannter Studie war das Multiorganversagen mit einer Mortalitätsrate von 41% 
behaftet. Das Auftreten von MODS ist der stärkste Prediktor für die Mortalität 
kardiochirurgischer Patienten mit längeren Beatmungsdauern (Kollef et al., 1995). 
4.6.4 SIRS auslösende exogene Faktoren  
Exogene Faktoren, die für diese immunologische Antwort verantwortlich gemacht 
werden, sind chirurgisches Trauma, Blutkontakt mit Fremdoberflächen, Ischämie-
Reperfusions-Schäden, Translokation von Endotoxin aus hypoperfundiertem Darm, 
besonders bei nichtpulsatiler Hypotension, und Hypothermie (Royston et al., 1997; Wan 
et al., 1997). 
Die Schlüsselrolle messen Liebold et. al. (1999) der Myokardischämie mit 
nachfolgendem Reperfusionsschaden und nicht dem Bypass per se, als Ursache der 
Mediatorenausschüttung bei. Die Lunge sehen sie primär als Mediatoren 
konsumierendes und nicht als ausschüttendes Organ, da sie niedrigere Il-6- und E-
Selectin- Spiegel im linken Vorhof als in der Pulmonalarterie gefunden haben. Die 
Tatsache, dass die Lunge nicht primäres zytokinausschüttendes Organ 
kardiochirurgischer Patienten ist, könnte erklären, dass die Beatmungsstrategie als 
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Trigger der in unserer Studie untersuchten inflammatorischen Reaktion eine 
untergeordnete Rolle spielt. 
4.6.5 Einfluss endogener Faktoren auf SIRS 
Endogene Faktoren können ebenso für unterschiedlich starke Ausprägungen  
inflammatorischer Antworten mitverantwortlich sein. So zeigten Schröder et al. (2003), 
dass individuelle Unterschiede in der TNF-α-Antwort auf einen herzchirurgischen Eingriff 
unter extrakorporaler Zirkulation, mit unterschiedlicher Allelenhäufigkeit und Genotypen-
Verteilung eines bi-allelen TNF-α Genpolymorphismus (TNF-B1/TNF-B2) korrelieren. 
Sie fanden bei Patienten, die mit oder ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine operiert 
wurden, vergleichbare TNF-α-Plasmaspiegel. Bei homozygoten Trägern des TNF-B2-
Allels stellten sie allerdings signifikant höhere TNF-α-Konzentrationen nach Operation 
unter extrakorporaler Zirkulation als nach Operation am schlagenden Herzen fest . 
Weil unsere Studie nicht darauf ausgerichtet war, mögliche Einflüsse genetischer 
Polymorphismen auf die inflammatorische Antwort nach Herzchirurgie (Tomasdottir et 
al., 2003) offen zu legen, können wir einen Einfluss dieser Faktoren nicht ausschließen.  
4.6.6 Prognostische Marker für postoperativen Verlauf nach Kardiochirurgie 
Auch bei kardiochirurgischen Patienten hat der oben bereits erwähnte APACHE II- 
Score laut Kuhn et al. (2000) am ersten postoperativen Tag eine gute prognostische 
Aussagekraft für den weiteren Verlauf der postoperativen Inflammation. APACHE II-
Werte ≥ 24 wiesen Patienten mit hohem Risiko für ein eskalierendes SIRS bereits zu 
diesem frühen Zeitpunkt aus und korrelierten mit längeren Bypass- und 
Beatmungszeiten, sowie höherem Alter und höherer NYHA-Klassifikation (New York 
Heart Association classification). Bei Werten ≥ 28 stieg die Mortalität auf fast 50% an. 
In anderen Untersuchungen waren ebenfalls lange Bypass-Zeiten (> 120 Minuten), 
Operationsdauer (Furunaga et al., 1996; Hirai et al., 2003), sowie hoher Blutverlust 
(Laffey et al., 2002) mit besonders ausgeprägtem SIRS verbunden. 
Pilz et al. (1996) fanden neben dem APACHE II-Score, die Serumkonzentration von 
löslichem TNF-α-Rezeptor p55 als guten Prediktor für die postoperative Mortalität. Durch 
die Kombination von Serummarker mit den im Score erfassten physiologischen Kriterien 
wird eine frühere Prognose des postoperativen Verlaufs ermöglicht und eine höhere 
Aussagekraft bezüglich des postoperativen Risikos erzielt. In einer Studie an 
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pädiatrischen kardiochirurgischen Patienten konnten el-Barbary et al. (2002) den 
prognostischen Wert dieses Serummarkers bestätigen. Bereits präoperativ gemessene 
Serumspiegel des löslichen TNF-α-Rezeptor p55 (TNF p55 sR) deuteten auf eine 
postoperative Zytokinämie, sowie SIRS und MODS hin. Bei Patienten mit akuten 
Komplikationen durch SIRS oder MODS war der Anstieg des TNF p55 sR nach 
kardiopulmonalem Bypass stärker ausgeprägt. Bereits 5 Jahre zuvor hatte die gleiche 
Arbeitsgruppe eine Korrelation von TNF-α und Il-8 mit der Dauer des Bypasses und dem 
Auftreten von SIRS oder MODS gefunden (Khabar et al., 1997). 
Cremer et al. (1996) fanden einen Zusammenhang zwischen massiv erhöhten Il-6 
Spiegeln und kardiozirkulatorischer Dysfunktion, gekennzeichnet durch hohe 
Herzindizes unter niedrigem totalen peripheren Widerstand und metabolische Störungen 
mit erhöhtem Laktat. In der Kontrollgruppe zeigte sich Il-6 postoperativ nur moderat 
erhöht und die Patienten ohne auffällige Klinik. 
Hirai et al. (2003) stellten fest, dass bei schon intraoperativ höheren Il-6- (>150 pg/ml) 
und Il-8-Spiegeln, sowie höheren intraoperativen Leukozytenzahlen und einer längeren 
Bypass-Zeit (> 120 Minuten) das postoperative SIRS signifikant protrahiert (> 12h) 
verlief. Der Zytokinanstieg erfolgte bei allen Patienten bereits nach der Thorakotomie, 
vor der extrakorporalen Zirkulation, sodass eine Auslösung des SIRS bereits durch den 
operativen Stimulus stattfand. In der Folge wurde dessen weiterer Verlauf maßgeblich 
durch die Dauer kardiopulmonalen Bypasses beeinflusst. Des Weiteren stellte er eine 
Imbalance zwischen pro- und antiinflammatorischen Mediatoren in Form von signifikant 
höheren Il-6-Spiegeln gegenüber tendenziell niedrigeren Spiegeln des anti-
inflammatorischen IL-10 bei den Patienten mit längerer SIRS-Dauer (>12h) fest. 
Bei den von uns untersuchten Patienten betrugen die Bypass-Zeiten durchweg weniger 
als 120 Minuten. Patienten mit Blutverlusten, die Massivtransfusionen erforderten, 
befanden sich aufgrund der Ausschlusskriterien (2.2) nicht in dem von uns untersuchten 
Kollektiv. Auch Hochrisikopatienten mit niedriger Ejektionsfraktion, die in anderen 
Studien häufiger ein schweres SIRS entwickelten (Johnson et al., 1999; Kilger et al., 
2003), wurden nicht in unsere Studie eingeschlossen. 
Durch die aufgeführten Limitierungen hatten die von uns untersuchten Patienten ein 
geringes Risiko, ein protrahiertes oder schweres SIRS zu entwickeln. Diese Tatsache 
resultierte darin, dass der postoperative Verlauf im gesamten Studienkollektiv 
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komplikationslos und mit kurzen Beatmungsdauern und Intensivstationsaufenthalten 
(siehe unter Ergebnisse Tabelle 4) verbunden war. 
Die gemessenen Zytokinkonzentrationen zeigten kaum Anstiege. Lediglich bei wenigen 
Patienten gab es unmittelbar postoperativ messbare TNF-α respektive Il-6 Anstiege, die 
jedoch weit unter den auf ein schweres SIRS nach Kardiochirurgie hindeutenden 
Schwellenwerten, die Kilger et al. (2003) mit Il-6 > 1000 pg/ml ansetzten, lagen. 
Diesbezüglich unterschieden sich die beiden Beatmungsgruppen nicht signifikant 
voneinander. 
Sablotzki et. al. (2001 b) fanden bei herzchirurgischen Patienten als aussagekräftige 
Marker für die Entwicklung eines in der Folge eskalierenden SIRS außer den erhöhten 
Konzentrationen der pro-inflammatorischen Zytokine Il-6 (>500 pg/ml), Il-8 (>45 pg/ml), 
Il-18 (>300 pg/ml) und GM-CSF (>1,75 pg/ml), auch eine Erhöhung von anti-
inflammatorischem Il-10 (>18 pg/ml) und TGF-ß (>7000 pg/ml), sowie erhöhte 
Procalcitoninspiegel im Serum. Patienten dieser Studie, die im weiteren postoperativen 
Verlauf verstarben, wiesen bereits am ersten postoperativen Tag signifikant erhöhte Il-8 
(89 pg/ml) und Il-18 (530 pg/ml) Spiegel auf, die gegenüber denen von anderen 
Patienten mit schwerem SIRS nochmals deutlich höher waren. Anhand dieser Marker 
gaben sie sich bereits zu einem frühen postoperativen Zeitpunkt als Hochrisikopatienten 
zu erkennen. Als maßgeblich an der Auslösung der inflammatorischen Reaktion 
beteiligte Faktoren zeichneten sich die Dauer der Operation, der Ischämie und der 
extrakorporalen Zirkulation (Sablotzki et al., 2001 a; Sablotzki et al., 2002) aus. 
Einige Untersucher sehen in der Imbalance  pro- und antiinflammatorischer Zytokine 
(SIRS-CARS), die in einer überschießenden inflammatorischen Reaktion mündet, den 
Ausgangspunkt eines ungünstigen Krankheitsverlaufes (Bone et al., 1996 a; Mc Bride et 
al., 1998; Van der Poll et al., 1994). An den Zytokinkonzentrationen lässt sich die 
Gewichtung pro- und antiinflammatorischer Kräfte nicht direkt ablesen. In der Studie von 
Hirai waren bei protrahiertem SIRS die Spiegel des antiinflammatorischen Il-10 bei 
erhöhten Il-6-Spiegeln niedrig. Jedoch fanden Sablotzki et al. (2001 b) sowohl erhöhte 
proinflammatorische als auch erhöhte antiinflammatorische Zytokinspiegel bei 
eskalierendem SIRS, so dass sich aus den Konzentrationen der Zytokine im Serum 
keine resultierende Richtung der inflammatorischen Reaktion errechnen lässt. 
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4.7 Rauchen und Inflammation 
4.7.1 Oxidativer Stress 
Zigarettenrauch stellt für bronchiale Epithelzellen oxidativen Stress dar, der zur 
Vermehrung von reaktiven Sauerstoffmetaboliten (Yang et al., 2006) und einem 
Verbrauch von Antioxidanzien wie Glutathion (Kode et al., 2006; Yang et al., 2006) führt. 
Glutathion hat außer der Regeneration körpereigener Redoxsysteme die Funktion, 
intrazelluläre Transskriptionsstimulatoren wie nuclear factor κB (NFκB) und activator 
protein-1 (AP-1 ) zu inhibieren (Jafari et al., 2004). Es ist so an der Hoch- und 
Runterregulierung von Genen, die die Expression inflammatorischer Mediatoren 
kodieren, beteiligt.  
4.7.2 Auswirkungen auf inflammatorische Mediatoren 
An normalen humanen Bronchialepithelzellen konnte gezeigt werden, dass  
Zigarettenrauch die Expression inflammatorische Mediatoren wie lösliches 
Interzelluläres Adhäsionsmolekül (sICAM-1), Interleukin 1ß (Il-1ß)), Interleukin 8 (Il-8) 
und Granulozyten-Makrophagen koloniestimulierender Faktor (GM-CSF) durch die 
Aktivierung von NFκB und Mitogen-aktivierter Proteinkinase (MAPK) erhöht (Hellermann 
et al., 2002). 
MonoMac6-Zellen wiesen bei Zigarettenrauchexposition erhöhte Il-8- und TNF-α-
Produktion, in Verbindung mit Glutathionverbrauch, erhöhten reaktiven 
Sauerstoffmetaboliten und Aktivierung von NFκB auf (Yang et al., 2006). 
Ebenso induzierte Zigarettenrauchextrakt dosisabhängig die Freisetzung von Il-6 und Il-
8, in Verbindung mit Kerntranslokation von NFκB, in Epithelzellen der kleinen Atemwege 
(small airway epithelial cells - SAEC) (Kode et al., 2006) und induziert dort eine 
Hochregulierung von Genen die für Zytokine, angeborene Immunität, Apoptose sowie 
Antioxidanzien kodieren und damit an der Pathogenese einer chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease – COPD) beteiligt sind 
(Harvey et al., 2007). 
In der bronchoalveolären Lavage von Rauchern sind höhere Il-8 Konzentrationen und 
mehr neutrophile Granulozyten im Vergleich mit Nichtrauchern zu finden (Mio et al., 
1997). Damit lässt sich die Pathogenese chronischer Bronchitiden und chronisch 
obstruktiven Lungenerkrankungen erklären. 
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4.7.3 Einfluss der Raucheranamnese auf die Inflammation nach Kardiochirurgie 
Den potentiellen Einfluss einer Raucheranamnese auf die plasmatischen und 
bronchoalveolären Konzentrationen inflammatorischer Mediatoren nach Kardiochirurgie, 
durch die unter 4.7.2 geschilderten Effekte untersuchten wir prospektiv und fanden 
diesbezüglich keine Korrelationen. 
VILI geht mit der Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen einher. Die 
dehnungsinduzierte Zytokinsythese ist von Oxidanzienfreisetzung abhängig und wird 
durch die Inhibierung von NFκB und AP-1 durch Glutathion reguliert, sodass 
Antioxidanzien durch Vermehrung des intrazellulären Glutathions die Lunge gegen 
dehnungsinduzierte Schädigungen schützen könnten (Jafari et al., 2004). 
 
 
4.8 Bewertung unserer Ergebnisse 
4.8.1 Intention unserer Studie 
Der Einfluss der Beatmungsstrategie auf die inflammatorische Komponente der ARDS 
ist in mehreren Studien nachgewiesen worden. Durch lungenprotektive Beatmung mit 
niedrigen Tidalvolumina wurden in Korrelation mit niedrigeren Zytokinspiegeln der 
Krankheitsverlauf und –ausgang verbessert (4.4.7). 
Auch kardiochirurgische Eingriffe sind insbesondere in Verbindung mit extrakorporaler 
Zirkulation häufig mit einer inflammatorischen Reaktion verbunden, die den 
postoperativen Verlauf und Ausgang in erheblichem Maße mitbestimmen kann (4.6.6). 
Effekte lungenprotektiver Beatmungsstrategien auf die postoperative Inflammation und 
den klinischen Verlauf nach kardiochirurgischen Eingriffen sind bislang nur von wenigen 
Untersuchern (Koner et al., 2004; Zupancich et al., 2005) evaluiert worden. 
Wir wollten mit unserer Studie klären, ob die postoperative Beatmung nach 
herzchirurgischen Operationen die inflammatorische Antwort auf den Eingriff signifikant 
beeinflusst. Unsere Untersuchungen konzentrierten sich hierbei auf die ersten sechs 
postoperativen Stunden, in denen wir zwei Patientengruppen mit niedrigen versus 
hohen Tidalvolumina beatmeten und ihre Zytokinspiegel im zeitlichen Verlauf im Serum, 
sowie einmalig nach sechs Stunden in der bronchoalveolären Lavage bestimmten. 
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4.8.2 Anwendung hoher versus niedriger Tidalvolumina 
Prämisse des Studiendesigns war eine Minimierung des individuellen Risikos für den 
Patienten, von der Beatmungsstrategie oder den diagnostischen Prozeduren 
beeinträchtigt zu werden. 
Ethische Bedenken bezüglich Standardbehandlungen versus Studienbehandlung in 
“low“ versus „high tidal volume” Beatmungsstudien wurden bereits von Miller und 
Silverman, sowie Brower an anderen Stellen diskutiert (Brower et al., 2004; Miller et al., 
2004). Für das von uns untersuchte Patientenkollektiv unterliegt die mutmaßliche 
Standardbehandlung ebenfalls einer Variabilität, wie die Autoren dies in  Bezug auf die 
ARDSNet-Studie (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000) und andere 
klinische Studien beschrieben. Eine „beste“ Behandlung betreffend der Tidalvolumina 
bei lungengesunden kardiochirurgischen Patienten während der postoperativen 
Nachbeatmungsphase wurde bislang nicht validiert. Ein Nachweis, dass Patienten mit 
gesunden Lungen durch Beatmung mit höheren Tidalvolumina geschädigt werden, liegt 
nicht vor (Wrigge et al., 2004; Wrigge et al., 2000). 
Wir beatmeten Patienten mit Tidalvolumina von 6 versus 12 ml/kg errechnetem 
Körpergewicht. Beide Tidalvolumina liegen im Bereich klinisch angewendeter 
Beatmungsstrategien. Die Rechtfertigung der Anwendung dieser sich deutlich 
unterscheidenden Tidalvolumina im Rahmen unserer Studie liegt in der Zielsetzung, 
dem ethischen Anspruch der oben genannten Autoren entsprechend, signifikante, valide 
Daten zu generieren. Eine Kontrollgruppe mit niedrigeren Tidalvolumina als 12 ml/kg 
errechnetem Körpergewicht, die einem mutmaßlichen Standard entsprochen hätte, 
nahmen wir nicht ins Studiendesign auf, da diese möglicherweise geringere 
Rohdatenunterschiede zur Studienbehandlung geliefert hätte. Dadurch hätte ein 
größeres Patientenkollektiv untersucht werden müssen, um mit gleicher statistischer 
Aussagekraft signifikante, valide Daten zu erhalten. Die Untersuchung von mehr 
Patienten beinhaltet mehr schlechte Ereignisse und schlechte Verläufe im weniger 
günstigen Studienarm. Dies sollte aus ethischen Gründen ebenfalls vermieden werden. 
So stellten wir, wie in der ARDS-Net-Studie (The Acute Respiratory Distress Syndrome 
Network, 2000), ein sehr niedriges einem sehr hohen Tidalvolumen in den beiden 
Studienarmen in der Absicht gegenüber, dadurch deutliche Unterschiede in einem 
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möglichst kleinen Kollektiv mit hinreichend großer Aussagekraft und Signifikanz messen 
zu können.  
4.8.3 Limitierungen unserer Studie 
Die Durchführung einer bronchoalveolären Lavage gilt sogar bei Patienten mit ALI oder 
ARDS als sichere Intervention (Montravers et al., 1993; Steinberg et al., 1993). Dennoch 
kann sie zu einem signifikanten Anstieg der Zytokinplasmaspiegel führen (Krause et al., 
1997). Um dieses Artefakt zu reduzieren, führten wir die Lavage mit einem kleinen 
Spülvolumen von nur 20 ml isotonischer Kochsalzlösung durch und nahmen so eine 
methodische Limitierung (Pugin et al., 2002) in Kauf. 
Des Weiteren wurden zugunsten der Reduktion des individuellen Risikos nur Patienten 
nach unkomplizierten elektiven Herzoperationen, ohne hohen Blutverlust mit 
konsekutiver Massivtransfusion, der für die stärkere Ausprägung eines postoperativen 
SIRS mitverantwortlich gemacht wird (Laffey et al., 2002), eingeschlossen. 
Die Bypass-Zeiten des untersuchten Kollektivs betrugen längstens 106 Minuten und 
stellten somit keine Prädisposition für eskalierendes SIRS (vergleiche Hirai et al., 2003) 
dar. In Bezug auf die exogenen Faktoren, die eine starke Ausprägung eines SIRS 
begünstigt hätten, handelte es sich also um Patienten mit niedrigem Risiko (low-risk-
patients) (Laffey et al., 2002). 
Als exogene Risikofaktoren für eine kardiozirkulatorische Dysfunktion in Form eines 
niedrigen systemischen Gefäßwiderstandes durch postoperative Vasoplegie erwiesen 
sich in einer Studie von Carrel et al. (2000) an 800 elektiv operierten kardiochirurgischen 
Patienten die Bypassdauer und –temperatur, sowie die Menge der verabreichten 
kardioplegischen Lösung, die linksventrikuläre Pumpfunktion und die präoperative 
Behandlung mit Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden-Enzyms (ACE-Hemmer). 
In unserer Studie lagen bezüglich dieser Faktoren keine Unterschiede zwischen den 
beiden Gruppen vor. Eine ausgeprägte kardiozirkulatorische Dysfunktion stellten wir bei 
keinem Patienten des untersuchten Kollektivs fest. Alle Patienten beider 
Beatmungsgruppen hatten allenfalls nur geringen Volumen- und  Katecholamin- 
respektive Vasopressorenbedarf. Anzeichen für eine erhöhte Sauerstoffausschöpfung 
oder ausgeprägte metabolische Dysbalancen wiesen die engmaschig durchgeführten 
Blutgasanalysen nicht auf. 
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Endogene Risikofaktoren wie niedrige präoperative Ejektionsfraktion oder hohes Alter 
(Johnson et al., 1999; Kilger et al., 2003) lagen beim untersuchten Kollektiv nicht vor. 
Eine Genetische Prädisposition (Schroeder et al., 2003; Tomasdottir et al., 2003) wurde 
nicht untersucht. 
Der Einfluss der intraoperativen Beatmungsstrategie auf die Mediatorenspiegel war auf 
in der Summe weniger als zwei Stunden vor und nach dem kardiopulmonalen Bypass 
beschränkt. In dieser Zeit erfolgte die Beatmung im druckkontrollierten Modus mit 
Tidalvolumina zwischen 8 bis 10 ml/kg errechnetem Körpergewicht ohne signifikante 
Unterschiede zwischen den später durch Randomisierung gebildeten 
Beatmungsgruppen. 
Wir entschieden uns dafür, die Patienten postoperativ nach Eintreffen auf der 
Intensivstation unter kontrollierten Bedingungen in die Studie einzuschließen, da die 
maschinellen Beatmungseinstellungen unmittelbar nach Beendigung des 
kardiopulmonalen Bypass häufig einer Diskontinuität unterliegen. In dieser Phase 
erfolgen häufige Wechsel der Beatmungsmodalitäten für chirurgische Interventionen, 
wegen hämodynamischer Instabilität während des Abgangs von der 
Herzlungenmaschine, die den Einsatz von PEEP limitiert oder wegen manueller 
Beatmung beim Transport zur Intensivstation unterbrochen. 
Die Zytokinspiegel bei Einschluss in die Studie mit Aufnahme der zugelosten 
Beatmungsstrategie unterschieden sich schließlich weder zwischen den 
Beatmungsgruppen mit niedrigen respektive hohen Tidalvolumina, noch zwischen 
Rauchern und Nichtrauchern. 
4.8.4 Ergebnisse anderer Studien 
Wie oben geschildert, wurden in mehreren Studien an ARDS-Patienten günstige Effekte 
lungenprotektiver Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina auf den Verlauf 
inflammatorischer Reaktionen gezeigt, die mit abgeschwächtem Krankheitsverlauf und 
niedriger Mortalität korrelierten (Amato et al., 1998; The Acute Respiratory Distress 
Syndrome Network, 2000). 
Als schädigende Mechanismen maschineller Beatmung wurden in tierexperimentellen 
Studien Volutrauma, Atelektrauma und Biotrauma (Tremblay et al., 1998) (vergleiche 
4.2) ermittelt. Diese führen zu morphologischen Affektionen der Lungen in Form diffuser 
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Alveolarschäden, Beeinträchtigungen von Lungenmechanik und -funktion, sowie 
Permeabilitätsstörungen. 
Außerdem werden durch schädigende Beatmung inflammatorische Reaktionen durch 
intrapulmonale Bildung von Mediatoren (Tremblay et al., 1997) und deren Freisetzung in 
die systemische Zirkulation (Von Bethmann et al., 1998), sowie durch bakterielle 
Translokation (Nahum et al., 1997) initiiert respektive verstärkt. Massive 
Mediatorenausschüttung kann zu Multiorganversagen mit hohen Mortalitätsraten führen 
(Goris et al., 1985; Matsuoka et al., 1994; Sugiura et al., 1994; Takata et al., 1997). 
Durch die Minimierung der schädigenden Mechanismen kann die inflammatorische 
Antwort verringert werden (Ranieri et al., 1999 a).   
Inwiefern die inflammatorische Antwort nach Herzoperation mit extrakorporaler 
Zirkulation durch die postoperative Beatmungsstrategie beeinflusst wird, war bislang 
noch unklar (Laffey et al., 2002). 
In Untersuchungen an Patienten nach großer Thorax- oder Abdominalchirurgie (Wrigge 
et al., 2004) konnten wir keinen Einfluss der Beatmungseinstellungen auf die leicht bis 
moderat ausgeprägten inflammatorischen Reaktionen nachweisen. 
Koner et al. (2004) fanden bei 44 Patienten, während und zwei Stunden nach 
kardiopulmonalem Bypass im Rahmen elektiver koronarchirurgischer Eingriffe ebenfalls 
keine signifikanten Unterschiede der TNF-α- und Il-6-Plasmaspiegeln in Abhängigkeit 
von der Beatmung mit protektivem Tidalvolumen (VT = 6 ml/kg) und PEEP von 5 cmH2O 
versus konventionellem Tidalvolumen (VT = 10 ml/kg) bei PEEP von 5 cmH2O. oder 0 
cmH2O (ZEEP). Der Gasaustausch war besser bei PEEP 5 cmH2O, unabhängig vom 
Tidalvolumen. Die Krankenhausverweildauer wurde durch die Beatmungsstrategie nicht 
beeinflusst. Bronchoalveoläre Mediatorenkonzentrationen wurden nicht untersucht. 
Zupancich et al. (2005) fanden nach 6 Stunden konventioneller postoperativer 
Beatmung mit hohem Tidalvolumen (10-12 ml/kg) und niedrigem PEEP (2-3 cmH2O) 
höhere bronchoalveoläre Il-6- und Il-8-Konzentrationen, sowie einen höheren Il-8-
Plasmaspiegel als nach protektiver Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen (8-10 ml/kg) 
und hohem PEEP (10 cmH2O). Der klinische postoperative Verlauf war bei protektiver 
Beatmungsstrategie durch kürzere Beatmungsdauer (11±3 versus 16±4, P<0.05) und 
kürzere Intensivstationsaufenthaltsdauer (25±6 versus 42±13, P < 0.001) 
gekennzeichnet.  Beim Studiendesign fällt auf,  dass sich die Beatmungsstrategien mehr 
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durch die stark differierenden PEEP-Niveaus als durch die dicht beieinander liegenden 
Tidalvolumina unterscheiden. So ist der Haupteffekt der als protektiv konzipierten 
Beatmungsstrategie dem höheren PEEP beizumessen. Da das endinspiratorische 
Lungenvolumen mit höherem PEEP und sich wenig unterscheidendem Tidalvolumen bei 
der protektiven Beatmungsstrategie kaum geringer als bei der konventionellen Strategie 
gewesen sein kann, scheint nicht die Lungenüberdehnung, sondern das Atelektrauma 
ausschlaggebend für die höheren Zytokinspiegel und den verzögerten postoperativen 
Verlauf gewesen zu sein. Die hier als protektiv gehandelten Tidalvolumina sind deutlich 
größer, als die im Rahmen der Studien an ARDS-Patienten erfolgreich eingesetzten 6 
ml/kg.  
4.8.5 Bewertung unserer Ergebnisse 
 
4.8.5.1 Postoperativer klinischer Verlauf 
Bei der Untersuchung 44 elektiv operierter kardiochirurgischer Patienten mit niedrigem 
Risikoprofil für perioperative Komplikationen fanden wir in den gemessenen 
systemischen und bronchoalveolären Mediatorenspiegeln, eine den postoperativen 
Verlauf nicht beeinträchtigende inflammatorische Reaktion auf den durchgeführten 
Eingriff. Ein klinisch relevantes SIRS, MODS oder ALI/ARDS, das mit den in 4.6.2 und 
4.6.3 genannten Häufigkeiten auftreten kann, fanden wir bei keinem der von uns 
untersuchten Patienten. 
Hachenberg et al. berichten in zwei Studien (Hachenberg et al., 1997; Hachenberg et 
al., 1994) über eine signifikant beeinträchtigte Oxygenierung infolge einer Affektion der 
Lungen durch Herzchirurgie. Auch Asimakopoulos et al. (1999) berichten über häufig 
(20-90%) auftretende Störungen der postoperativen Lungenfunktion und Oxygenierung 
(siehe 4.6.3). Sie vermuten, dass sowohl molekulare als auch zelluläre Mechanismen, 
die im Rahmen der postoperativen inflammatorischen Reaktion auf kardiochirurgische 
Eingriffe auftreten, hierfür verantwortlich sind. 
Gilliland et al. zeigten in einer Studie an pädiatrischen, kardiochirurgischen Patienten, 
dass in erster Linie eine Granulozytenaktivierung, die sie anhand erhöhter CD18 und 
CD11b Expression feststellten, mit gestörter pulmonaler Funktion einhergeht, ohne dass 
diese mit erhöhten inflammatorischen Mediatorenspiegeln korreliert (Gilliland et al., 
1999). 
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Bei den von uns untersuchten Patienten kam es postoperativ nach elektiver 
Kardiochirurgie nur zu milden bis moderaten Beeinträchtigungen der Oxygenierung (3.4 
Tabelle 6). Die PaO2/FiO2-Werte waren lediglich geringfügig herabgesetzt und 
entsprachen bei keinem Patienten den ARDS-Kriterien (Bernard et al., 1994) 
(<200mmHg). Eine Korrelation dieser Beeinträchtigung zu Mediatorenspiegeln konnten 
wir ebenso nicht nachweisen. CD18 und CD11b bestimmten wir nicht, sondern lediglich 
den GM-CSF der keine Hinweise auf eine ausgeprägte Granulozytenstimulation lieferte. 
Beide Beatmungsstrategien sorgten für vergleichbare arterielle Oxygenierung mit 
höheren PEEP in der Gruppe mit niedrigeren VT. 
Eine relevante Störung der Ventilation war ebenso bei keinem Patienten festzustellen. 
Die PaCO2 lagen bei allen Patienten im angestrebten Normbereich, wobei sie in der 
Gruppe mit niedrigen Tidalvolumina bei höheren Beatmungsfrequenzen im Vergleich zur 
Gruppe mit hohen Tidalvolumina signifikant höher waren. Erklären lässt sich dies bei 
vergleichbarem Atemminutenvolumen durch einen höheren Anteil der 
Totraumventilation am Minutenvolumen bei niedrigen Tidalvolumina und höheren 
Beatmungsfrequenzen. 
Da das Risiko für postoperative pulmonale Komplikationen durch präoperativ 
durchgeführte Lungenfuntionsuntersuchungen der elektiv operierten Patienten evaluiert 
wurde und  im untersuchten Kollektiv nicht erhöht war, ist der diesbezüglich durchweg  
komplikationslose Verlauf zu erklären. 
Die Funktionen anderer Organe wie Leber und Nieren zeigten sich anhand ihrer 
biochemischen Marker, den Transaminasen und der Serum-Kreatinin-Konzentration 
nicht wesentlich beeinträchtigt (3.2 Tabelle 4). Diese waren in den beiden Gruppen nicht 
signifikant unterschiedlich. Außer einem lediglich leichten Anstieg des Serum-Kreatinins 
innerhalb des Normbereiches war ein in beiden Gruppen gleichermaßen ein moderater 
Anstieg der Serum-ASAT zu beobachten. Dieser ist durch das muskuläre Trauma im 
Rahmen der Thorakotomie und die intraoperative Myokardischämie zu erklären und 
nicht als Marker einer Leberschädigung zu werten. Die Serum-ALAT als weiterer Marker 
einer Leberschädigung zeigte keinen Anstieg. Der Anstieg des Serum-Kreatinins 
korrelierte nicht wie in den Untersuchungen von Imai et al. (2003) mit der 
Beatmungsstrategie, sondern war in beiden Beatmungsgruppen gleichermaßen 
ausgeprägt, am ehesten durch perioperative Minderperfusion der Nieren bedingt. 
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Eine stärker ausgeprägte kardiozirkulatorische Dysfunktion in Verbindung mit erhöhten 
Il-6-Spiegeln, wie sie Cremer et al. (1996) beschreiben, war im untersuchten Kollektiv 
nicht vorzufinden. Die Patienten beider Gruppen hatten allenfalls nur niedrigen 
Volumen- und Katecholaminbedarf. 
Die postoperative Gesamteiweiß-Konzentration im Serum war in beiden Gruppen ohne 
signifikante Unterschiede erniedrigt (3.4 Tabelle 6) und ist am ehesten auf 
Dilutionseffekte nach kardiopulmonalem Bypass zurückzuführen, ohne Rückschlüsse 
auf eine Syntheseleistung zuzulassen. 
Die postoperativen Verläufe waren komplikationslos mit unauffälligen Beatmungs- und 
Intensivbehandlungsdauern. Dies ist wohl durch die oben erwähnten Ausschlusskriterien 
zur Erhöhung der Patientensicherheit, aus denen ein niedriges Risiko für postoperative 
Komplikationen resultiert, mitverursacht. 
Laffey et al. (2002) führen in ihrem Übersichtsartikel über die systemische 
Entzündungsreaktion nach Herzchirurgie an, dass viele Studien verschiedenste 
therapeutische Optionen an Patientenkollektiven mit niedrigem bis minimalem Risiko für 
postoperative Komplikationen untersuchten. Er gibt zu bedenken, dass in Kollektiven mit 
niedrigen Risiken, die Effekte angewendeter Strategien in den Ergebnissen weniger zum 
Tragen kommen könnten und dass dies zu fehlender Signifikanz potenziell günstiger 
Wirkung einer Therapie führen könnte. 
 
4.8.5.2 Auswirkungen der Beatmungsstrategie auf die pulmonalen 
Mediatorenkonzentrationen 
Die bronchoalveolären TNF-α-Konzentrationen waren bei niedrigen Tidalvolumina 
signifikant, die Il-6-Konzentrationen tendenziell niedriger nach 6 Stunden postoperativer 
Beatmung. Im untersuchten Kollektiv war dieser Effekt nicht relevant für den 
postoperativen klinischen Verlauf, zeigt aber dennoch eine signifikante Beeinflussung 
der pulmonalen inflammatorischen Reaktion durch die Beatmungsstrategie. Die 
bronchoalveolär erhöhten Mediatorenspiegel korrelierten nicht mit erhöhten 
Konzentrationen im Serum. Von einer Beeinflussung der alveolokapillären Permeabilität 
im Sinne einer Dekompartimentalisierung ist aufgrund dessen nicht auszugehen. 
Einen weiteren Erklärungsansatz für die von uns ohne systemisches Korrelat 
gefundenen erhöhten pulmonalen Mediatorenspiegel bieten die oben (4.6.4) zitierten 
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Ergebnisse von Liebold et al. (1999). Hiernach ist die Lunge zytokinkonsumierendes 
Organ, der hauptsächlich durch das Myokard im Rahmen des Ischämie-
/Reperfusionsschadens ausgeschütteten Mediatoren, die ihren maximalen 
Serumspiegel eine Stunde nach Abklemmen der Aorta erreichen und während der 
ersten postoperativen Stunden bei unkomplizierten Verlauf bereits wieder abfallen. Die 
so entstandene sekundäre pulmonale Inflammation wäre postoperativ nach sechs 
Stunden verstärkt in nicht protektiv beatmeten Lungen, ohne signifikante Unterschiede 
in der systemischen Zirkulation zu finden. 
 
4.8.5.3 Auswirkung der Beatmungsstrategie auf die systemischen 
Mediatorenkonzentrationen  
In zahlreichen Studien bemühten sich verschiedene Arbeitsgruppen die postoperative 
Inflammation nach Herzoperationen anhand systemischer Mediatorenkonzentrationen 
zu untersuchen und hierunter Korrelate zum postoperativen klinischen Verlauf zu finden 
(4.6.6). Wir fanden in dem von uns untersuchten Kollektiv nur vereinzelt unmittelbar 
postoperativ erhöhte Zytokinspiegel. Diese zeigten bei unauffälligen, komplikationslosen 
postoperativen Verläufen keine klinische Relevanz. 
Die bei 18 Patienten unmittelbar postoperativ erhöhten TNF-α-Serumspiegel zeigten 
unter protektiver Beatmung einen signifikant schnelleren Abfall im Verlauf von 6 
Stunden, so dass wir einen Effekt der Beatmungsstrategie auf die systemischen 
Mediatorenkonzentrationen darstellen konnten. 
Allerdings war die signifikante Modulation der systemischen TNF-α-Spiegel durch die 
Beatmungsstrategie für den klinischen Verlauf dieser Patienten unwesentlich, da sie 
sich weder auf die Beatmungsdauern und Intensivstationsverweildauern, wie dies bei 
Zupancich et al. (2005) der Fall war, noch auf den Krankheitsverlauf und –ausgang, wie 
in den zitierten Studien an ARDS-Patienten (The Acute Respiratory Distress Syndrome 
Network, 2000; Amato et al., 1998) auswirkte. 
Durch die in unserem Studiendesign festgelegten Ausschlusskriterien selektierten wir 
Patienten, die ein geringes Risikoprofil für postoperative Komplikationen aufwiesen. Die 
unter 4.6.6 aufgeführten Prädispositionen und durch den Eingriff bedingte Faktoren, die 
ein Risiko für einen komplizierten Verlauf nach Kardiochirurgie darstellen, waren in dem 
von uns untersuchten Kollektiv nicht gegeben und schlugen sich auch nicht in den oben 
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(4.6.6) aufgeführten prognostischen Markern nieder, sodass die fehlende Signifikanz 
eines günstigen Therapieeffektes durch die von Laffey et al. (2002) diskutierte 
Untersuchung an einem Kollektiv mit niedrigem Risikoprofil bedingt sein könnte.  
Ob die von uns gefundenen Effekte der Beatmungsstrategie auf die postoperative 
Inflammation nach Herzchirurgie bei Patientenkollektiven mit hohem Risiko für 
postoperative Komplikationen oder stärkerer Zytokinausschüttung auf den Eingriff, den 
postoperativen klinischen Verlauf unbeeinflusst lassen, ist durch unsere Studie nicht 
geklärt, und wäre an einem solchen Kollektiv zu untersuchen. 
Dass Zytokinspiegel mit klinischem Verlauf wie Multiorganversagen korrelieren und 
durch lungenprotektive Beatmungsstrategeine beeinflusst werden können, haben 
Ranieri et al. an ARDS-Patienten gezeigt (Ranieri et al., 2000; Ranieri et al., 1999 a). 
 
4.8.5.4 Interindividuelle Unterschiede der inflammatorischen Antwort 
Im von uns untersuchten Kollektiv waren die gemessenen Zytokinkonzentrationen nicht 
normalverteilt und wurden zur Anwendung parametrischer statistischer Testverfahren 
logarhytmisch transformiert. Die fehlende Normalverteilung dieser Daten spricht für 
deutliche interindividuelle Unterschiede in der inflammatorischen Antwort in Form von 
Zytokinproduktion respektive –freisetzung. Am mit 861 Patienten wesentlich größeren 
Kollektiv der ARDS-Net-Studie (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 
2000) zeigte sich ebenfalls keine Normalverteilung der Zytokinspiegel. Diese Tatsache 
stützt unsere Ergebnisse und entkräftigt den Verdacht auf einen Artefakt durch eine zu 
geringe Fallzahl unserer Studie. 
 
4.8.5.5 Hyperkapnie und Azidose 
Die Laktatspiegel der Gruppe mit niedrigen Tidalvolumina waren bereits bei Einschluss 
in das Studienprotokoll signifikant höher, die Basenüberschüsse und Bikarbonatspiegel 
waren zu diesem Zeitpunkt niedriger. 
Die vorbestehende metabolische Verschiebung in Richtung Azidose wurde durch die 
respiratorische Verschiebung in Richtung Hyperkapnie verstärkt. Beiden Komponenten 
wird wie oben beschrieben (4.4.9) lungenprotektive Wirkung und immunmodulatorisches 
Potential zugesprochen. Diese möglichen Einflüsse stehen im Einklang mit den von uns 
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gemessenen niedrigeren pulmonalen Zytokinspiegeln in der Gruppe mit niedrigeren 
Tidalvolumina. 
Eine Beeinträchtigung des Herzzeitvolumens durch Steigerung der rechtsventrikulären 
Nachlast in Form erhöhten pulmonalen Gefäßwiderstandes (Viitanen et al., 1990) und 
durch Senkung der Myokardkontraktilität (Prys-Roberts et al., 1967) bei Hyperkapnie ist 
in dem von uns untersuchten Kollektiv wenig wahrscheinlich. Bei kardiozirkulatorischer 
Stabilität der Patienten beider Gruppen unterschieden sich die im Normbereich 
liegenden zentralvenösen Sättigungen (77.1 ± 7.3% in der niedrige VT-Gruppe versus 
73.0 ± 6.5% in der hohe VT-Gruppe, p=0.066) nicht signifikant voneinander, sodass von 
einem gleichermaßen adäquat geleisteten Herzzeitvolumen ausgegangen werden kann. 
Die Gruppen unterschieden sich weder in der präoperativen linksventrikulären Funktion, 
noch in der Bypasszeit und hatten keinen unterschiedlichen postoperativen 
Katecholamin- und Volumenbedarf. Dies spricht  ebenso für ein vergleichbares 
Herzzeitvolumen der Gruppen. 
Außerdem wird neben den oben erwähnten, das Herzzeitvolumen senkenden 
Wirkungen (Prys-Roberts et al., 1967; Viitanen et al., 1990), ein steigernder Effekt 
eventuell durch ausgeprägtere Senkung des peripheren Widerstandes und somit der 
Nachlast, durch Vasodilatation bei Hyperkapnie diskutiert (Thorens et al., 1996; Weber 
et al., 2000) (4.4.9). 
Auch eine bessere Erholung der moykardialen Funktion nach kalter kardioplegischer 
Ischämie wurde durch hyperkapnisch azidotische Perfusion im Tierversuch gezeigt 
(Nomura et al., 1994), so dass eine bessere Myokardkontraktilität resultieren kann. 
In unserer Studie gab es keine signifikante Korrelation zwischen Azidose und Dauer des 
Intensivstationaufenthaltes. Der Trend eines längeren Intensivstationaufenthaltes in der 
niedrigen VT Gruppe ist weder durch metabolische noch durch respiratorische 
Komponenten des Säure-Basen-Gleichgewichtes zu erklären. 
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5. Zusammenfassung 
Wir untersuchten den Einfluss der postoperativen Beatmungsstrategie auf die 
inflammatorische Reaktion nach herzchirurgischen Operationen mit extrakorporaler 
Zirkulation. Dazu bestimmten wir die pulmonalen (in der bronchoalveolären Lavage) und 
systemischen (im Serum) Konzentrationen mehrerer inflammatorischer Mediatoren unter 
protektiver Beatmungsstrategie mit niedrigem Atemzugvolumen (6 ml/kg Körpergewicht) 
versus konventionelle Beatmung mit hohem Atemzugvolumen (12 ml/kg Körpergewicht) 
innerhalb der ersten 6 postoperativen Stunden. 
Die inflammatorische Reaktion auf den Eingriff war in unserem Kollektiv mild bis 
moderat ausgeprägt, mit nur gering erhöhten Konzentrationen einzelner Mediatoren und 
beeinträchtigte den postoperativen klinischen Verlauf nicht. 
Dennoch konnten wir einen Einfluss der Beatmungsstrategie auf die 
Mediatorenkonzentrationen feststellen. 
Nach 6 stündiger postoperativer Beatmung fanden wir in der bronchoalveolären Lavage 
signifikant höhere TNF-α- (p<0,01) und tendenziell höhere Il-6- Konzentrationen 
(p=0,078). 
Bei den systemischen Mediatorenspiegeln zeigte sich nur bei Patienten mit unmittelbar 
postoperativ erhöhten TNF- α -Konzentrationen eine signifikante Auswirkung der 
protektiven Beatmung in Form eines schnelleren Abfalls dieses Zytokins. 
Die mild ausgeprägte postoperative Inflammation und den unauffälligen klinischen 
Verlauf des von uns untersuchten Kollektivs, erklären wir uns durch die im 
Studiendesign zur Patientensicherheit fetsgelegten Ausschlusskriterien. Die Effekte der 
protektiven Beatmungsstrategie mit niedrigen Tidalvolumina waren bei den Patienten mit 
niedrigem Risikoprofil für postoperative Komplikationen wie SIRS, MODS oder ARDS 
nur gering. Das Problem der Darstellbarkeit günstiger Therapieeffekte an Patienten mit 
niedrigem Risikoprofil diskutierten schon Laffey et al. (2002) an anderer Stelle. 
Eine Verbesserung des klinischen Verlaufes oder gar Senkung der Mortalität in 
Korrelation mit niedrigeren Mediatorenspiegeln durch protektive Beatmungsstrategie mit 
niedrigem Tidalvolumen (6 ml/kg Körpergewicht) konnten wir nicht beobachten. Diese 
Effekte wurden allerdings an Patientenkollektiven gezeigt, die sich durch ARDS und 
MODS deutlich von unserem Studienkollektiv unterschieden (Amato et al., 1998 ; 
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Ranieri et al., 2000; Ranieri et al., 1999 a; The Acute Respiratory Distress Syndrome 
Network, 2000). 
Koner et al. (2004) fanden an herzchirurgischen Patienten Ergebnisse, die mit unseren 
konkordant sind.  Zupancich et al. (2005) konnten eine Beeinflussung des klinischen 
Verlaufs nach Herzchirurgie durch die postoperative Beatmugsstrategie, korrelierend mit 
unterschiedlichen Zytokinspiegeln zeigen. Allerdings sind die beobachteten Effekte hier 
nicht durch protektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina sondern durch 
Unterschiede des PEEP mit unterschiedlicher Rekrutierung und Atelektrauma bedingt. 
Bei Patienten mit geringem Risikoprofil für postoperative Komplikationen konnten wir 
einen Effekt protektiver Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina (6 ml/kg Körpergewicht) 
auf pulmonale und systemische Konzentrationen inflammatorischer Mediatoren, ohne 
Einfluss auf den klinischen Verlauf zeigen. Eine Relevanz der Beatmungsstrategie für 
den postoperativen Verlauf nach Herzchirurgie zeigten andere Untersucher (Zupancich 
et al., 2005) bei Studiendesign mit anderen Beatmungskonzepten. Wir können nicht 
ausschließen, dass auch protektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina (6 ml/kg 
Körpergewicht) bei Patienten mit höherem Risiko für postoperative Komplikationen den 
klinischen Verlauf relevant beeinflusst. 
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